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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la relacion entre los niveles de FS y Hb materna con los niveles
de FS y Hb de sus RN. Material y métodos: Estudio correlacional, que incluyd
gestantes con embarazo Unico a término, sin complicaciones y sus RN de parto
eutdcico. Se excluyeron gestantes con enfermedad crénica sistémica, infecciones,
consumo de tabaco, hemoglobinopatias, RN con malformaciones, bajo peso y
prematuridad. La muestra fue estimada al 95 % de confianza y 90 % de poder
estadistico. Las gestantes fueron captadas de manera consecutiva. Se determind FS
por quimoluminiscencia y Hb por impedancia en sagre venosa materna y cordon
umbilical. Se consideré anemia materna: Hb<11g/dl, DH: FS<30ng/ml. Anemia y
DH en el RN segun sexo. Se realiz0 estadistica descriptiva, (r) de Pearson o
Spearman, T student y prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon. Se considero
significativo p<0,05. Resultados: Se incluyeron 74 gestantes y sus RN. La edad
materna fue 26 afios (RIQ:22-31) y edad gestacional 39,06 +1,0 semanas. La
mediana de FS y Hb del RN fueron significativamente mayores a la materna
(p=0,001). EI 36,4 % de madres presentaron anemia (leve o0 moderada en 96,3%),
Hb >9¢g/dl en 94,6% y DH en 67,6%. Ningin RN presentdé DH o anemia. El analisis
global entre FS y Hb materna y del RN mostré correlacion nula o débil no
significativa, categorizando la FS materna en <30ng/ml la correlacion fue moderada
y significativa (r=0,339; p=0,01). No se encontro diferencia significativa entre las
caracteristicas antropométricas de RN de madres anémicas versus no anémicas.
Conclusiones: La anemia materna leve o moderada con Hb>9g/dl no mostrd
correlacién significativa con FS y Hb del RN. Con FS materna <30ng/ml se

encontrd correlacién significativa. Se requiere validar este punto de corte de FS



para aplicarlo en el diagnostico oportuno y monitoreo de la DH en el tercer trimestre
de gestacion.

Palabras Clave (DeCS/BIREME): Mujeres embarazadas, recién nacido, ferritina,
hemoglobina.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the relationship between maternal ferritin (FS) and
hemoglobin (Hb) levels with those of their newborns (RN). Materials and
Methods: A correlational study was conducted, including singleton pregnancies at
full term without complications, and their newborns delivered through normal
childbirth. Pregnant women with chronic systemic diseases, infections, tobacco use,
hemoglobinopathies, newborns with malformations, low birth weight, and
prematurity were excluded. The sample size was estimated with 95% confidence
and 90% statistical power. Pregnant women were consecutively recruited. FS was
determined by chemiluminescence, and Hb by impedance in maternal venous blood
and umbilical cord. Maternal anemia was defined as Hb<11g/dl, and low FS as
FS<30ng/ml. Anemia and low FS in newborns were categorized by gender.
Descriptive statistics, Pearson or Spearman’s (r) correlation, Student's t-test, and
Wilcoxon Rank-Sum test were employed. A significance level of p<0.05 was
considered. Results: 74 pregnant women and their newborns were included.
Maternal age was 26 years (IQR: 22-31) and gestational age was 39.06 * 1.0 weeks.
The median FS and Hb levels in newborns were significantly higher than in mothers
(p=0.001). 36.4% of mothers had anemia. (mild or moderate in 96.3%), Hb >9g/dl
in 94.6% and HD in 67.6%. No newborn had low FS or anemia. The overall analysis
between maternal FS and Hb and newborn FS and Hb showed no significant
correlation, but when maternal FS was <30ng/ml, the correlation was moderate and
significant (r=0.339; p=0.01). There was no significant difference in
anthropometric characteristics between newborns of anemic and non-anemic

mothers. Conclusions: Mild to moderate maternal anemia with Hb>9¢g/d1 did not



show a significant correlation with newborn FS and Hb. A significant correlation
was found when maternal FS was <30ng/ml. This FS cutoff point needs validation
for timely diagnosis and monitoring of low FS in the third trimester of pregnancy.

Keywords (MeSH/NLM): Pregnant women, newborn, ferritin, hemoglobin.



I. INTRODUCCION

La lucha contra la anemia en todo el mundo, empezd hace més de 60 afios (1), sin
embargo, pese a multiples esfuerzos para reducir su prevalencia, continta siendo
un problema de salud publica; especialmente para los paises en vias de desarrollo,
donde los nifios y gestantes son los mas vulnerables y muestran prevalencias por
encima del 40% (2). En el mundo més de 2,36 mil millones de personas sufren de
anemia (3), de los cuales el 43,0 % son nifios menores de 5 afios, 29,0% mujeres en
edad feértil y 38,0% gestantes (4); con graves consecuencias en la salud e impacto
socieconomico; ocasiona el 8,8 % de la carga de enfermedad equivalente a 68,4

millones de afios de vida saludables perdidos (5).

En el Pert, la anemia continua siendo un problema de salud publica; sufren de
anemia el 59,6 % de lactantes entre 6 a 11 meses, 43,6% de nifios menores de 3
afos, 20,7% de mujeres en edad fertil y 27,9% de gestantes (6). Hernandez-Vasquez
et al (7), reportaron una prevalencia nacional de anemia gestacional en 24,2%, en
gestantes atendidas en establecimientos publicos que fueron registrados en el
Sistema de Informacion del Estado Nutricional (SIEN) del 2015, y en un analisis
por regiones mostraron una prevalencia de 18,7 % en la region de Lima. En el 2022,
el Centro Nacional de Alimentacién y Nutricibn (CENAN) basado en la
informacion del SIEN, reportd una prevalencia nacional de anemia gestacional en

19,9% y 16,6 % en la region de Lima (8).

Una evaluacion del impacto econémico de la anemia en el Perd, realizado en el

2013, mostré efecto negativo en la escolaridad, productividad laboral y la salud (9).



En un estado de insuficiente provision de hierro, las reservas del organismo
disminuyen progresivamente, desde una etapa inicial de deficiencia de hierro (DH)
sin anemia, caracterizada por caida de la ferritina sérica (FS); a una segunda etapa
de DH moderada con incremento del receptor de transferrina soluble (STfR) y una
etapa final de agotamiento completo de las reservas caracterizada por disminucion
en la produccion de glébulos rojos y caida de la hemoglobina (Hb), dando lugar a

la anemia por deficiencia de hierro (ADH) (10).

La OMS, define a la anemia en términos clinicos como el insuficiente nimero de
eritrocitos para satisfacer las necesidades del organismo y en términos de salud
publica, por una Hb menor del 5th percentil de una poblacion determinada segun
edad y sexo; y ajustes segun altitud de residencia sobre el nivel del mar, el habito
de fumar y etapas del embarazo (11,12). En el Perq, el programa contra la anemia

adopta esta definicion, pero no reconoce el estado de DH sin anemia (6).

Las causas de la anemia son multiples, entre ellas, la carencia de hierro, deficiencia
de vitamina B12 y folatos; causas infecciosas, parasitarias y hemoglobinopatias (3).
A nivel mundial mas del 50 % de las anemias son por carencia de hierro (4 ), siendo
los paises en vias de desarrollo los mas afectados; en latimoamérica representa el
62,3 % (5). En el Peru, no existen estudios poblaciones con disefios adecuados para

conocer las causas de anemia en gestantes y lactantes.

La DH sin anemia y la anemia, tienen efectos graves en la salud. En las gestantes
incrementa el riesgo de mortalidad materna (13), parto prematuro (14), bajo peso al
nacimiento (15). En los nifios ocasiona dafio cerebral, especialmente en el tercer

trimestre del embarazo y los primeros 2 afios de vida (16); porque en estos periodos



la plasticidad neuronal, el desarrollo de neurotransmisores, el desarrollo del
hipocampo, los procesos de mielinizacion, sinaptogenesis y metabolismo
energético neuronal son muy activos y sensibles a la DH (17). Estudios en animales
y humanos, han demostrado la importancia del hierro en el desarrollo cerebral y

permitido conocer los mecanismos involucrados en el dafio cerebral (18.19).

La valoracién de anemia o DH durante el embarazo es compleja por los mecanismos
fisiolégicos que compensan las necesidades de nutrientes y oxigeno: 1. Expansion
del volumen plasmatico (20). 2. Incremento de la masa de eritrocitaria e incremento
de requerimientos de hierro (21). 3. Incremento de los reactantes de fase aguda
(22). Es importante mencionar, que todo el hierro para el feto proviene de la
absorcion intestinal y movilizacidn de las reservas del higado y bazo de la madre,
que el 80% de la transferencia ocurre en el tercer trimestre del embarazo (17) y la
regulacion depende de la hepcidina materna, la hepcidina fetal, el

sincitiotrofoblasto, la ferroportina y la placenta (23,24).

Actualmente, no existe consenso para valorar el estado de hierro materno durante
el embarazo. La ventaja de la Hb, por su facil determinacion mediante métodos
estandarizados, se contrarresta con su baja sensibilidad e incapacidad para detectar
tempranamente la DH en nifios (25) y gestantes (26). Den Broek et al (27),
comparando el aspirado de médula 6sea, considerado como el “estandar de oro”
versus otros indicadores, encontraron que FS<30 ng/ml tenia 90,0 % de sensibilidad
y 85,1 % de especifidad para diagnosticar DH. Recientemente, la hepcidina materna
aparece como indicador para el diagnéstico de oportuno de DH, aunque su

determinacion no esta estandarizada (28).



Después de 60 afios, la OMS propone a la FS como marcador de primera linea y
define DH para el primer trimestre de embarazo si FS <15 ng/ml, no establece
criterios para el tercer trimestre (28). Define anemia si Hb<11g/dl (10). El Colegio
Americano de Gineco-Obstetricia (ACOG) define DH si FS <30 ng/ml y ADH si
FS<30ng/mly Hb <11g/dl (30). La guia del Reino Unido, define DH si FS<30ng/ml
y anemia en el tercer trimestre si Hb<10,5g/dl, considerando el riesgo la anemia
dilucional (31). Larsson et al (32) evaluaron los niveles de FS en sangre de corddn
umbilical, en RN entre 48 a 72 horas de vida, 4 meses y 12 meses de edad, en nifios
que nacieron a téermino y sin comlicaciones para establecer parametros de referencia
entre 2,5 th y 97,5th percentil; sus resultados mostraron niveles altos de FS en
sangre de cordon (media de 202 ng/ml en niflas y 166 ng/ml en nifios) que
disminuyendo progresivamente despeues del sexto mes de edad. En el Pery, la

prevencion y control de la anemia no recomienda el uso de FS (6).

Considerando que la madre es la Gnica fuente de hierro para el feto, para las reservas
del RN y los primeros 6 meses en nifios con lactancia materna exclusiva (LME), es
necesario conocer la correlacion entre el estado de hierro materno y el estado de
hierro del RN, especialmente en lugares con alta prevalencia de anemia gestacional.
Los resultados de las investigaciones, son contradictorias y varian segun el
indicador, puntos de corte y grado de anemia materna (33). Algunos estudios
reportan correlacion nula o débil no significativa (34,35) y otros, correlacion

positiva y significativa (36,37). En el Per(, no se ha investigado este tema.

Las discrepancias sobre la influencia del estado de hierro materno sobre la reserva
de hierro en el RN, ha generado polémica, sobre la edad de inicio de la

suplementacién con hierro en los RN a término. Con el argumento, que los lactantes



nacidos a término tendrian suficiente reserva de hierro y que la LME protegeria del
riesgo de DH o anemia, la OMS recomienda la suplementacion desde el sexto mes
de vida (10) y la Academia Americana de Pediatria (AAP) desde los 4 meses (38),

en nuestro pais se inicia la suplementacion desde los 4 meses (6).

En el Peru existe alta prevalencia de anemia en las mujeres en edad fértil y durante
el embarazo, determinado por las concentraciones de Hb, cuya sensibilidad y
especificidad para evaluar las reservas de hierro y definir el estado de DH es baja y
no se han realizado estudios en nuestro pais para conocer el estado de hierro
materno durante el tercer trimestre del embarazo y su influencia en la reserva de
hierro del RN, considerando que la suplementacion con hierro en los lactantes
nacidos a término se inicia a apartir de los 4 meses de edad, este estudio tiene como
objetivo evaluar la relacion entre los niveles de FS y Hb de las madres gestantes

con los niveles de FS y Hb de sus RN en un hospital publico de Lima, Peru.



Il.  OBJETIVO GENERAL

Evaluar la relacion entre los niveles de ferritina sérica y hemoglobina de la madres
gestantes con los niveles de ferritina y hemoglobina de sus recién nacidos en un

hospital publico de Lima, Perd.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la correlacion entre los niveles de ferritina de la madre y ferritina

del recién nacido

2. Determinar la correlacion de los niveles de hemoglobina de la madre con la

hemoglobina del recién nacido

3. Determinar la correlacion de los niveles de hemoglobina de la madre con

los niveles de ferritina sérica del recién nacido

4. Determinar la correlacién de los niveles de ferritina de la madre y

hemoglobina del recién nacido

5. Determinar la frecuencia de anemia y deficiencia de hierro en RN en madres

anémicas y en madres no anémicas

6. Comparar las caracteristicas antropométricas de los recién nacidos entre

madres anémicas y no anémicas



1.  MARCO TEORICO

Definicion de anemia y deficiencia de hierro sin anemia

La anemia, es uno de los grandes problemas de salud publica que aflige a la
humanidad desde hace mas de seis décadas; que lamentablemente a la fecha
permanece con altas prevalencias; a pesar de multiples recomendaciones de parte
de los organismos internacionales y esfuerzos para combatirla por parte de los
gobiernos de muchos paises. Una de las razones de este panorama, son las brechas
en el conocimiento sobre su fisiopatologia y un claro entendimiento de los factores

asociados, especialmente en el binomio madre-nifio.

Los criterios para su diagnostico y estrategias para comabatrila, han variado en el
tiempo paralelo a los nuevos conocimientos. Desde el primer reporte de la OMS
(1), sobre la anemia, ya se reconocia a la carencia de hierro, como la causa mas
importante y desde entonces se empez0 a utilizar de manera indistinta los términos
de “ferropenia” o “anemia por carencia de hierro”, para hacer referencia a la
anemia. El Grupo de Estudio de entonces recomendo utilizar las concentraciones
de Hb para el diagnostico de anemia, con los siguientes puntos de corte y grupos
poblacionales: 11,5 g/dl para nifios de 0,6 meses a 14 afios de edad y 10 g/dl en

mujeres embarazadas, sin especificar la etapa de embarazo,

Diez afios después, la OMS (1968), establece nuevos puntos de corte para
diagnosticar anemia, utilizando como criterio las concentraciones de Hb y afiade a
la altitud de residencia sobre el nivel del mar, como una variable para interpretar
los niveles de Hb y el diagndstico de anemia. Los nuevos puntos de corte de Hb, se

basaron en estudios realizados en la India, Israel, Mexico, Polonia y Venezuela;



categorizandolos por edad y sexo: 11 g/dl para nifios de 6 meses a 6 afios de edad ,
12 g/dl para nifios de 6 a 14 afios, 13 g/dl para adultos varones, 12 g/dl para mujeres
no embarazadas y 11 g/dl para gestantes; sin especificar la etapa del embarazo. A
partir de este reporte se resalta la importancia de otras carencias nutricionales como

la deficiencia de vitamina B12 y acido folico (39).

A 30 afios del primer reporte de la OMS en una reunion consultiva de expertos, con
el objetivo de optimizar las estrategias de prevencién y control de la ADH, con un
enfoque desde el nivel primario de atencion, se ratifican los puntos de corte de Hb
de 1968, y se enfatiza el mayor requerimiento de hierro durante la gestacion,
especialmente en el tercer trimestre y la necesidad de implementar estrategias para
la suplementacion con hierro y se propone el tamizaje del “estado de hierro” como
una propuesta de prevencion , mediante la determinacion de FS, saturacion de
transferrina (TS) y protoporfirina de zinc (ZPP); considerandose como agotamiento
de las reservas de hierro, cuando el nivel de FS se encuentre entre 10-12 ng/ml,

como punto de corte para todas las edades (40).

A cuatro décadas de lucha contra la anemia y resultados muy discretos en la
reduccion de la prevalencia, especialmente en paises con menores recursos, la
OMS, UNICEF y la Universidad de las Naciones Unidas (UNU), reconocen a la
ADH, como un problema de salud pablica a nivel mundial e incitan a los paises con
altas prevalencias a optimizar sus estrategias de prevencion y control. A partir de
esta fecha, se reconoce la importancia de la asociacion entre anemia y dafio cerebral
de los nifios, basado en los estudios experimentales en animales y algunos en
humanos de las ultimas cuatro décadas (19). En esta reunion se adoptan para el

diagndstico de anemia los puntos de corte de Hb propuestos en 1968, e incorpora



un nuevo grupo poblacional entre 5 a 11 afios de edad con un punto de corte de 11,5
g/dl para el diagndstico de anemia. Tambien es importante resaltar, que a partir de
esta fecha, empieza una preocupacion especial para el diagndstico temprano de la

DH sin anemia, y se propone como indicador la FS (11).

En el 2004, la OMS y el CDC (12), en el contexto de la persistencia de niveles altos
de prevalencia de ADH en los paises en vias de desarrollo y la persistencia de DH
sin anemia en los paises desarrollados, en rangos considerados como un problema
de salud publica, se convoca a una reunion consultiva de expertos, con la finalidad
de esclarecer términos, definiciones y seleccionar los mejores indicadores para el
diagnostico de anemia, ADH y el estado de DH sin anemia; considerando que la
sola determinacion de Hb para definir el estado de hierro, tiene muy baja
sensibilidad y tampoco permite identificar las otras causas de anemia o el estado de
DH sin anemia. En esta reunion los expertos proponen los siguientes términos,

definiciones e indicadores:

Anemia: que en términos clinicos se define como la cantidad insuficiente de
eritrocitos para satisfacer las necesidades del organismo y en términos de salud
publica se define, como una concentracion de Hb en sangre, por debajo del 5th
percentil por edad y sexo de una determinada poblacién normal y con ajustes segun

la altitud de residencia sobre el nivel del mar y las diferentes etapas del embarazo.

Estado de deficiencia de hierro: que corresponderia a un estado en el que no existe
suficiente hierro en el organismo para mantener las funciones normales de los
tejidos como la sangre, el cerebro, los musculo y otros tejidos. Condicion que puede

existir sin anemia, hasta antes de la caida de la Hb .



Reserva de hierro: hace referencia al hierro que se encuentra almacenado en el
cuerpo, pero que los tejidos no utilizan; representa al hierro que sirve como

amortiguador para periodos en que la provision de hierro no sea suficiente.

Agotamiento del estado de hierro: representa un estado en el que el hierro
almacenado esta casi ausente, pero los tejidos que lo necesitan son capaces de

mantener sus funciones.

Deficiencia funcional de hierro: representa una situacion en la cual existen
reservas de hierro, pero se encuentran alterados los sistemas de transporte del hierro.
Esta situacion puede ocurrir cuando hay un proceso inflamatorio concurrente o

cuando existe deficiencia de vitamina A asociado a la DH.

Entre los indicadores para el diagnostico de anemia y DH sin anemia proponen:

Hemoglobina (Hb): considerado como un indicador Util, porque cuenta con una
metodologia estandarizada y puede ser implementada facilmente en los programa
de prevencion y control de la anemia y ademas un indicador que debe evaluarse

para conocer la prevalencia de anemia y el grado de anemia en una poblacion.

Protoporfirina de zinc (ZPP): un indicador que expresa un estado de gravedad de
la deficiencia de hierro y su determinacion puede ser accesible por la fluorimetria,

se incrementa en estados de deficiencia moderada de hierro.

El volumen corpuscular medio (MCV): un indicador que se evalla mediante un
hemograma y por la presencia de microcitosis podria reflejar carencia de hierro o
por la presencia de macrocitosis podria reflejar una anemia megaloblastica por

deficiencia de vitamina B12 o &cido félico.
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Receptor de transferrina soluble (sTfR): un indicador que refleja la intensidad
de eritropoyesis y un estado de agotamiento de las reservas de hierro que se
incrementa en estados de DH moderado Y tiene la ventaja sobre la FS, que sus
valores no se incrementan en situaciones de infecciones o procesos inflamatorios

concomitantes.

Ferritina serica (FS): una proteina que almacena las reservas de hierro en todas
las células y puede ser determinada en el suero, plasma, higado y glébulos rojos;
representa la cantidad de hierro en las reservas; sin embargo tiene la desventaja de
incrementar sus niveles en situaciones de procesos infecciosos o inflamatorios
concurrentes, por ser un reactante de fase aguda. En esta reunion consultiva se
recomendo la determinacion de FS y sTfR para evaluar las reservas de hierro y
definir el estado de DH y en procesos infecciosos o inflamatorios concomitantes,
medir un reactante de fase aguda como la Proteina C reactiva (PCR) o la

glicoproteina acida a-1 (AGP).

A mas de 50 afios de lucha contra la anemia, en el 2011 la OMS a través del Sistema
de Informacién Nutricional sobre Vitaminas y Minerales, continua asumiendo el
diagndstico de anemia en base a las concentraciones de Hb propuestos en 1968 y
establece una clasificacion arbitraria de grados de anemia segun la concentracion
de Hb: anemia leve (Hb: 10,0-10,9g/dl), anemia moderada (Hb: 7,0-9,9 g/dl) y
anemia severa (Hb: <7g/dl) para todos los grupos poblacionales. Para definir
anemia durante el embarazo proponen un punto de corte de Hb <11g/dl, ratificando
la propuesta de 1989; aunque no se recomend6 un punto de corte especifico por
cada trimestre del embarazo, se sugiere tener en consideracién que en el segundo

trimestre del embarazo, la concentracion de Hb puede disminuir en 0,5 g/dl, debido
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al incremento del volumen plasmatico. A partir de este documento, se propone
hacer ajustes de la concentracion de Hb para definir anemia, segun el nivel de altitud
de residencia sobre los 1000 msnm, utlizando un factor de correccion y ajustes de

Hb en base a la cantidad de consumo de tabaco (41).

Es importante enfatizar que la definicion de anemia basado en los niveles de Hb,
desde el punto de vista de salud pablica, corresponderia a una definicién netamente
estadistica sin vinculacion fisiolégica, sin embargo ha sido y continua siendo a la
fecha, la definicion operativa que los paises miembros de la OMS han adoptado
como eje principal en los programas de prevencion y control de anemia y reporte
de las prevalencias. En el Per, el programa adopta esta definicion de anemia y sus

grados y deja de lado el diagnostico y manejo de la DH sin anemia (42).

En el contexto actual caracterizado por la persistencia de altas prevalencia de
anemia y estrategias poco efectivas para su erradicacion, es necesario un analisis de
la verdadera utilidad de la medicion de la Hb para el diagnostico de anemia o el
estado de hierro de un organismo: 1. La Hb se altera con la altura de residencia. Es
conocido que la hipoxia de la altura incrementa los niveles de Hb, por tal motivo la
OMS recomendé ajustar el nivel de Hb, utilizando un factor de correccion. El ajuste
y el factor de correccion se han convertido en un tema polémico en los ultimos afios
2. La concentracion de Hb, determinada en sangre solo reflejaria la Hb circulante
en sangre y no la concentracion de hierro en los tejidos como el cerebro, donde
ocurre la DH que produce dafio. 3. Representa el ultimo eslabon del estado de hierro
de un organismo, en el cual las reservas se han agotado completamente, por lo tanto
deja desapercibido los estados previos de DH sin anemia, que también se encuentra

asociados a dafio en la salud de la madre y el nifio. 4. Tiene baja sensibilidad para
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identificar el estado de hierro del organismo y baja especificidad porque no permite
discriminar las otras causas de anemia 5. El punto de corte de Hb <5th percentil
por debajo de la media de una poblacion determinada segin edad y sexo, representa

una definicion netamente estadistica y no fisioldgica.

Addo et al (43), en un reciente estudio transversal, evaluaron simultaneamente los
niveles de Hb y el receptor de transferrina soluble (sTfR), como indicador de
eritropoyesis, con el objetivo de determinar los puntos de corte de Hb para
diagnosticar anemia en nifios de 6 a 59 meses de edad y mujeres en edad fértil de
15 a 49 afos de edad. Utilizaron la base de datos de 25 paises. Excluyeron nifios
con FS<12 ng/ml, mujeres con FS <15ng/ml, deficiencia de vitamina A <20,1 ug/dl,
niveles de PCR > 0,5 mg/dl y la presencia de malaria. En sus resultados mostraron
que el 5th percentil de Hb para nifios fue 9,65 g/dl (IC 95%: 9,26-10.04 g/dl) y para
mujeres en edad fertil fue 10,81g/dl (IC 95%:10,35-11,27 g/dl). Niveles de Hb, mas
bajos que los niveles de Hb que la OMS recomienda para hacer el diagnostico de
anemia, en estos dos grupos poblacionales. Este estudio es importante, porque
podria replantear los puntos de corte de Hb para el diagndstico de anemia,

propuestos por la OMS desde 1968.

Anemia por deficiencia de hierro (ADH)

En el amplio espectro de causas de la anemia, mas del 50 % de las anemias son
debidas a la carencia de hierro (4), por lo cual muchas veces se suele utilizar el
término de anemia y “anemia por deficiencia de hierro” como sinénimos. La ADH

en el espectro de un estado de hierro en un organismo que tiene insuficiente
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provision de hierro, representa la Gltima etapa de la DH, que se caracteriza por la
deplecion total de las reservas de hierro, menor produccion de glébulos rojos y caida
de las concentraciones de Hb. Durante el embarazo la OMS define DH en base a
niveles de Hb <11g/dl y FS <15ng/ml (9) y la ACOG define ADH si FS <30ng(ml

y Hb<11g/dI (30 ).

Controversias en el ajuste de la Hb a la altitud de residencia

Las personas que viven a mayor altitud sobre el nivel del mar, tiene mayor
concentracion de Hb, en respuesta a la hipoxia hipobérica (44). En base a éste
supuesto la OMS, para el diagnéstico de anemia en las poblaciones que residen en
la altura, recomienda realizar ajustes de la concenracion de Hb por encima de 1000
msnm; las cifras de correcion van desde 0,2g/dl hasta 4,5 g/dl para personas que
viven por encima de los 4500 msnm. Los ajuste se ralizan en base a un factor de
correcion propuesto por el CDC (45). Este ajuste para determinar la prevalencia en
nifios ha generado una gran polémica respecto a su uso en el Perd, considerando
gue un porcentaje importante de la poblacion peruana reside por encima de los 3000
msnm y una de las grandes limitaciones en la construccién de este factor de
correcion, fue su poblacion de referencia que residia solo hasta los 3000 msnm y

no se considerd a los nifios menores de 24 meses de edad (46).

Accinelli et al (47), reportaron una prevalencia de 7,3% en los nifios de 6 a 35 meses
de edad sin desnutricién cronica, segun el analisis de datos secundarios de las
encuestas ENDES del 2016 y 2017. La prevalencia reportada en este estudio fueron
6 veces menos respecto a lo reportado por ENDES en los mismos afios, cuyos

valores fueron: 43,6% y 43,8 % respectivamente. Los autores utilizaron un punto
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de corte de Hb, correspondiente al 5th percentil de la poblacién. Sin duda, este
estudio debe llevarnos a una profunda reflexion sobre los niveles de Hb propuestos
por la OMS para nifios que residen por encima de los 3000 msnm, en nuestro pais
y especialmente en los menores de 12 meses de edad, considerando que las mayores
prevalencias de anemia se encuentran en estos grupos poblacionales, que incluso

superan el 60 % (6).

Gonzales et al (48), demostraron que el factor de correccion utilizado por la OMS
para estimar la prevalencia de anemia, sobrestima la prevalencia en la poblacion
andina del Peru. Por su parte Ocas-Cordova et al (49), analizaron la base del
CENAN del Instituto Nacional de Salud del Perd, correspondiente a los afios 2012
a 2017 utilizando tres criterios para definir anemia segun niveles de Hb; con ajustes
recomendados por la OMS; Hb sin ajustes y Hb segun altitud y un factor en base a
2DE y encontraron que la prevalencia de anemia fue 15 % menos para residentes
por debajo de 1000 msnm, y 5 % menos para residentes por encima de 4000 msnm,

comparado con las prevalencias reportadas en base a citerios de la OMS.

Este estudio se realizara en un hospiral publico ubicado en Lima, Peru, una ciudad
ubicada por debajo de 1000 msnm. Por lo tanto no se realizara ningin ajuste por la

altitud.

Valoracion del estado de hierro en la gestante

La valoracién del estado de hierro durante el embarazo es dificil, por tres
mecanismos fisiolégicos que compesan la necesidad de nutrientes y oxigeno para

cubrir las necesidades de la propia madre , el feto y la placenta: 1. Incremento del
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volumen plasmético 2. Incremento de la masa eritrocitaria e incremento en los

requerimientos de hierro y 3. Incremento de reactantes de fase aguda.

El incremento del volumen sanguineo total puede incrementarse hasta 1.5 litros del
basal, de los cuales el volumen plasmatico podria llegar hasta el 15 % en el primer
trimestre y hasta el 50 % en el tercer trimestre de embarazo (20); este incremento
ocurre en respuesta al aumento de la actividad de renina y el péptido natriurético
auricular y el incremento de la cantidad de glébulos rojos en respuesta al aumento
de la eritropoyetina materna. En general el incremento del volumen plasmatico es
mayor respecto al incremento de la masa eritrocitaria y por esta razon en el segundo
trimestre puede aparecer una anemia dilucional, con caida de la Hb entre 1 a 2 g
(21). EI VCM, muestra un ligero incremento por la presencia de eritrocitos jovenes,

sin gque esto signifique deficiencia de vitamina B12 o folatos (26).

El segundo mecanismo fisioldgico, es el incremento en la masa de eritrocitos que
puede llegar hasta el 35% del basal; e incremento de los requerimentos de hierro
desde 0,8mg/dia del primer trimestre hasta de 6 mg/dia en el tercer trimestre (21).
En general, durante todo el embarazo el requerimiento total de hierro, se estima
alrededor de 1000 mg; de los cuales 270 mg son transferidos al feto, 90 mg a la
placenta y 450 mg son requeridos para el incremento en la produccién de glébulos

rojos de la madre (51).

Es conocido, que todo el hierro para el feto proviene de la obsorcion intestinal y de
la movilizacion de sus reservas del higado y bazo de la madre. Sin embargo es
importante resaltar que una dieta rica en hierro, s6lo puede proveer por la absorcion

intestinal aproximadamente entre 3 a 4 mg/dia de hierro (51). Este hallazgo es muy
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importante para poblaciones que tienen poco acceso a alimentos ricos en hierro y
requieren suplementos de hierro durante el embarazo. Este problema de provision
de hierro podria ser mayor, si el embarazo se inica con bajas reservas, considerando

para un embarazo saludable en 300 mg (21).

Un tercer mecanismo fisioldgico de compensacion durante el embarazo, es el
incremento de reactantes de fase aguda. Wang et al (50), en un estudio que comparo
el perfil inflamatorio entre mujeres embarazadas y no embarazadas, demostraron
un incremento fisiologico significativo de PCR y AGP. Este estudio aporta un
aspecto importante desde el punto de vista fisiologico para el diagnostico de DH y
la debida interpretacion de los niveles de FS, cuando coexisten procesos infecciosos

o inflamatorios, porque FS es también un reactante de fase aguda (54) .

La necesidad de identificar tempranamente a la DH antes que se presente la anemia,
es particularmente importante en el tercer trimestre por las implicancias en la salud
de la madre y las reservas de hierro al nacimiento (51). Cook et al (52), definen tres
etapas de deficiencia de hierro, antes de la aparicion de la anemia; la primera con
disminucién de las reservas por debajo de 100 mg de hierro, que se identifica
exclusivamente por la caida de la FS, la segunda caracterizada por una eritropoyesis
deficiente en hierro que se reconoce por la caida de la TS o aumento de ZPP y una
etapa final por caida de la Hb y aparicion de la anemia, por lo cual la determinacion
simultanea de Hb y FS podrian ser Gtiles para identificar diferentes escenarios del

estado de hierro.

Cuando la valoraciéon del estado de hierro durante el embarazo, se realiza con las

concentraciones de Hb, como uico indicador hematoldgico, su baja sensibilidad no
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permite identifcar el estado previo de DH sin anemia (25), ademas su caida, es tardia
y ocurre cuando las reservas de hierro se han agotado completamente (52). Daru et
al (53), en una revision sistematica con metanalisis de ensayos controlados
aleatorizados, encontraron que los niveles de FS reflejaban mejor los cambios a la
suplementacion con hierro en las gestantes, respecto a la Hb, y que podria ser
utilizados como un indicador de DH. Sin embargo, encontraron una amplia variedad
de puntos de corte de FS para valorar el estado de hierro, que fluctuaron entre 12

ng/dl a <20 ng/ml.

El estudio de Den Broek (27), es uno de los pocos estudios que comparo el aspirado
de médula 6sea considerado el “estandar de oro” para evaluar las reservas de hierro
versus otros indicadores hematoldgicos, en 93 gestantes anémicas, la mayoria de
ellas en el tercer trimestre de embarazo, con la finalidad de identificar al mejor
indicador para el diagnostico de DH en gestantes; sus resultados mostraron que FS
con un punto de corte <30ng/ml tenia una sensibilidad del 90 % y especificidad del
85,1 % respecto a los otros indicadores. Entre otros hallazgos, también mostraron
que la Hb, s6lo mostraba una medida de gravedad de DH cuando la anemia se habia
instalado; la ZPP con un punto de corte de 1,2 mmol/l mostré muy baja
especificidad (4,1%) y el VCM se afectd con el incremento de la masa eritrocitaria
fisiologica que ocurria durante el embarazo, por la aparicion de globulos rojos

jovenes con mayor VCM.

El aspirado de médula dsea es el procedimiento idoneo para diagnosticar DH, sin
embargo al ser un método invasivo y costoso, no puede ampliar su uso a nivel
poblacional, por lo tanto su uso se limita a situaciones especiales en la practica

clinica. En este contexto actual y un mayor reconocimiento del estado de DH sin
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anemia, es necesario identificar otros métodos mas accesibles y menos costosos. El
punto de corte de FS < 30ng/ml ha sido ampliamente utilizado para el diagnéstico
de DH durante el embarazo para guiar el tratamiento, sin embargo existe una amplia
variabilidad en los puntos de corte para definir el estado de hierro durante el
ambarazo (53) . Esta falta de consenso respecto a FS, genera dificultad en el
diagndstico, tratamiento y monitoreo adecuado de la DH durante el embarazo y
amerita estudios de investigacion primarios para identificar el punto de corte

adecuado en el diagndstico temprano de DH en gestantes.

La OMS desde el 2011, recomendo la determinacion de FS para evaluar el estado
de hierro y definir DH, por su correlacion positiva con las reservas de hierro cuando
no existe un proceso infeccioso o inflamacion concomitante; aunque sus niveles no
diagnostican gravedad de la DH, sus valores no se afectan con la altitud de
residencia ni con el consumo de tabaco. Recomienda un punto de corte de FS<15
ng/ml para definir DH en el primer trimestre y reconocen sus limites durante el
embarazo y no propone ningun punto de corte para el diasgndstico de DH en el

segundo Yy tercer trimestre del embarazo (54).

Para el 2020, la OMS (29), actualiza sus recomendaciones sobre el uso de
indicadores para evaluar el estado de hierro de las poblaciones y el uso de la FS en
los programas de prevencion y control de la anemia, en lugares donde se ha
implementado la suplementacion con hierro a nivel poblacional. Sus
recomendaciones a diferencia de los afios anteriores que se basaron en la evidencia
cientifica y los tltimos avances en el conocimiento de la fisiopatologia de la anemia.

Utilizaron la metodologia GRADE, con preguntas que fueron respondidas
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mediante revisiones sistematicas con metaanalisis, segin recomendaciones de

Cochrane. Esta actualizacion propone:

1. La determinacion de FS, considerado como un buen marcador de las reservas
de hierro que puede utilizarse para diagnosticar la DH sin anemia. En
situaciones de infeccion o inflamacion concomitante se recomiendan ajustar a
un valor de FS < 30ng/ml para los nifios y FS < 70 ng/ml en adultos, dejando

como otra alternativa, la determinacién de PCR o la AGP.

2. Para el diagnostico de DH en nifios menores de 5 afios de edad, recomiendan

utilizar un punto de corte de FS <12 ng/ml.

3. Durante el embarazo, en el primer trimestre recomiendan utilizar FS < 15ng/ml.
No establecen puntos de corte para el segundo ni tercer trimestre del embarazo.
La OMS, hace mencidn a las limitaciones para establecer puntos de corte en el
segundo vy tercer trimestre del embarazo debido al incremento del volumen
plasmatico y al hecho de que durante el embarazo también se encuentra

incrementados los reactantes de fase aguda que dificultan el diagnéstico de DH.

4. La FS, debe utilizarse para el monitoreo y evaluacion de la respuesta en
poblaciones que reciben suplementos con hierro. Esta demostrada que sus
niveles se incrementan, por lo tanto es un buen indicador para el monitoreo de

intervenciones poblacionales con hierro a diferencia de la Hb.

5. La FS tiene varios métodos para su determinacion, sin embargo, ninguno es
superior a otro. Por lo tanto, la FS puede ser utilizado independiente del método

para su determinacion.
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6. Definieron limites de FS como sobrecarga de hierro para varones en >200 ng/ml

y mujeres >150 ng/ml, ante el riesgo de intoxicacion por hierro.

A pesar de estas recomendaciones y el impacto en la salud de las embarazadas de
la DH; esta condicion continta siendo poco investigada para un diagnéstico y
manejo oportuno. La norma técnica del Peru del 2017, no establece

recomendaciones para la determinacion de FS durante el embarazo (42).

Controversias sobre el indicador para valorar el estado de hierro:

La determinacion de la Hb como unico indicador para evaluar el estado de hierro,
que actualmente es recomendado por la OMS (10) y ampliamente utilizado en todo
el mundo para el diagnostico de anemia con un punto de corte de 11g/dl para nifios
de 6 meses a 5 afios de edad y gestantes en el tercer trimestre del embarazo, ha sido
un tema de debate y gran polémica en los ultimos afios, a la luz de nuevos
conocimientos sobre anemia y la existencia de la DH sin anemia, como una
condicién subestimada en el diagnostico. Cohen AR (55), hace una reflexion
interesante, cuando dice, que en la medida que tengamos claro qué queremos
determinar, si es la ¢anemia?, la (\DH? o la ({DHA?, seguramente sabremos ¢;qué

prueba utilizar?.

La anemia, la DH sin anemia, y la DHA, han sido asociados a dafio en la madre, el
feto y bajas reservas de hierro al nacimiento, sin embargo se ha debatido y
publicado mucho sobre la anemia, pero muy poco sobre la DH sin anemia. White
et al (25), en nifios de 12 a 35 meses de edad, evaluaron si la anemia diagnosticada

con la Hb, diagnosticaba también de manera correcta la DH sin anemia, y si la
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ausencia de anemia descartaba correctamente la DH. Sus resultados mostraron que
la Hb con un punto de corte <11g/dl, tenia un valor predictivo positivo (VPP) de
29% (1C 95%: 20-38) y una sensibilidad de 30% ( IC 95%:20-38), y con un punto
de corte menor de Hb <10,7 g/dl, el VPP se increment6 a 38% (IC 95 %: 24-52),
pero la sensibilidad disminuy6 a 15% (IC 95%: 7-22). Por lo tanto, es importante
tener en consideracion que la medicion de Hb, como Unico indicador para el
diagndstico de DH sin anemia, es muy poco sensible y tiene bajo VPP para definir
el estado de hierro del organismo. Por su parte Oatley et al (56), comparando la
precision diagndstica de DH entre Hb <11g/dl y FS <12ng/ml en nifios entre 12 a
36 meses de edad, encontraron que Hb tenia una sensibilidad de 25 % (IC 95%:

129-32) y especificidad de 89 % ( 1C95%: 87-91).

En base a estos resultados el uso de la Hb, como unico indicador para diagnosticar
DH o definir el estado de hierro no deberia ser utilizado como Unico indicador, es

necesario su determinacion junto a la FS (51).

Prevalencia de anemia y deficiencia de hierro:

La prevalencia de anemia puede mostrar una amplia variacion, en relacion al punto
de corte de Hb, la edad, el sexo, la altitud de residencia sobre el nivel del mar, las
diferentes etapas del embarazo, el consumo de tabaco, presencia de enfermedades
cronicas, infecciones agudas o cronicas, residencia en zonas endémicas de malaria
y las condiciones socioeconémicas del pais. Los reportes de prevalencia se basan

en los puntos de corte de Hb recomendado por la OMS desde 1968.
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En 1980 la OMS, report6 una prevalencia de 51 % en nifios de 0-4 afios de edad y
59% en gestantes de paises en vias de desarrollo; a diferencia del 12% en nifios de
0-4 afios y 14 % en gestantes de los paises desarrollados (40). Entre 1990-95 la
prevalencia reportada en mujeres embarazadas de paises no industriazados fue 52
% versus el 22,7 % de paises industrializados y en nifios de 0-4 afios fue 39 % en
paises no industrializados versus 20,1 % de los paises industrializados. En paises

de latinoamérica se reportd 40 % en gestantes (11).

Stevens et al (4), reportaron una ligera tendencia decreciente de la prevalencia de
anemia entre los afios 1995 al 2011, tomando en cuenta el analisis de la base de
datos de 107 paises. La prevalencia en mujeres no embarazadas en edad fertil
disminuyo de 33% a 29%, en mujeres embarazadas de 43% a 38% y en nifios
menores de 5 afios de edad de 47% a 43%. Correspondiendo a los paises en vias de
desarrollo las mayores prevalencia, en los cuales las gestantes y nifios, mostraron

prevalencias por encima del 40 %.

En Estados Unidos, desde hace tres décadas se observa una reduccion significativa
de la ADH, sin embargo la DH todavia continia como un problema de salud
publica, porque su prevalencia supera el 5% de su poblacion. Segin NHANES
2003-2010 la prevalencia de DH en nifios de 12 a 23 meses de edad fue 15,1% +
1,7%, en mujeres no embarazadas fue 10,4% % 0,5%, y en gestantes 16,3% % 1,3%,
superando el 5% en todos los grupos poblacionales; a diferencia de la prevalencia
de ADH que mostré un descenso importante: 5.0% * 0.4% en mujeres no

embarazadas y 2.6% + 0.7% en gestantes (57).
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Para el 2015 a nivel mundial, la anemia afecté a 2,36 mil millones de personas,
siendo la carencia de hierro la causa en méas del 50 % de los casos, con especial
predominio en paises de bajos y medianos ingresos, y los grupos mas vulnerables

las mujeres en edad fértil, gestantes y nifios menores de 5 afios de edad (3).

La prevalencia de anemia entre los afios 2011-2014 en paises de Latinoamérica
seguin una revision sistematica de Mujica-Coopman et al (58), en nifios menores de
6 afios, fueron para Chile (4%), Costa Rica (4%), Argentina (7,6%) y México con
19,9%. Entre los paises, con prevalencia entre 20,1% y 37,3% se encontraron: El
Salvador, Cuba, Colombia y Perud; y como un problema de salud publica severa con
prevalencia mayor al 40%, estuvieron Guatemala, Haiti y Bolivia. En las mujeres
en edad fertil la prevalencia en Chile fue 5,1%; entre 7,6 % - 18,7 % estuvieron:
Ecuador, Mexico y Per( y como problema de salud puablica severa (>40 %) se

encontraron a Panama y Haiti.

En el Pery, la encuesta ENDES 2022, reporta que el 6,7 % de RN nacen con bajo
peso (< 2500 g), con ligero predominio en las areas rurales ( 8,2%), el 21,8 % nacen
prematuros (< 37semanas de gestacion) y representan grupos de riesgo para
presentar anemia. Respecto a la anemia en nifios, se detectd en 42,4% entre 6 a 35
meses de edad, con predominancia en las areas rurales ( 51,5%), en el 59,9 % de
lactantes entre 6 a 8 meses de edad y 65% de lactantes de 9 a 11 meses de edad. Las
regiones con mayor prevalencia fueron: Puno (67,2%, Ucayali (65,8%),
Huancavelica (65%), Loreto (63,1%) y Madre de Dios con 60,5%. La anemia en
mujeres en edad fertil de 15 a 49 afios de edad fue 20,6 %, con un ligero predominio

en las areas rurales (21,8%). Respecto a desnutricion crénica en nifios menores de
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5 afios como un factor asociado a la anemia, se reportd un promedio total de 11,7

%, con predominio marcado en las regiones rurales (23,9%) (59).

Respecto a la anemia durante el embarazo, un analisis espacial de la anemia
gestacional en el Pert en el 2015, mostr6 una prevalencia de anemia de 24,2% (IC
95%: 24,0-24,3) con predominio en el area rural (30,5%), especialmente al sur de
la sierra, siendo los departamentos mas afectados: Huancavelica ( 45,5%), Puno

(42,8%), Cerro de Pasco (38,5%), Cuzco (36%) y Apurimac (32 %) (58).

Causas de anemia y deficiencia de hierro

La anemia es producto de un desequilibrio entre la pérdida y la produccion de
globulos rojos. Las deficiencias nutricionales, en especial la carencia de hierro, los
procesos inflamatorios y trastornos hereditarios, son las causas mas importantes.
Los trastornos nutricionales pueden ocurrir por ingestas inadecuadas, pérdida de
sangre por parasitos, hemorragias durante el embarazo, mala absorcion intestinal,

por la falta del factor intrinseco de la vitamina B12 (61).

Entre otras carenciales nutricionales se pueden involucrar a la dificiencia de
vitamina B12, B6, vitamina A, acido félico y riboflavina; también las vitaminas C
y E que actlan como antioxidantes (62). La anemia en enfermedades cronicas
habitualmente es de tipo normocitica y se caracteriza por ser leve o moderada con
niveles de Hb en rangos de 8,0 g/dl-10,0 g/dl y reticulocitos bajos, como efecto del
incremento de citocinas en respuesta a la defensa del huesped y secuestro del hierro

dentro de las células reticuloendoteliales del higado, bazo y los enterocitos
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produciendo disminucién en la produccion de globulos rojos y aparicion de la

anemia (63).

Kassebaum, et al (5) en un analisis sistematico de la carga de enfermedad de la
anemia en relacion a sus causas por edad, sexo y region, analizaron la base de datos
de 188 paises del mundo, quienes utilizaron los niveles de Hb con puntos de corte
recomendados por la OMS para el diagnostico de anemia. Sus resultados mostraron
que los nifios menores de 5 afios de edad y las mujeres en los paises en vias de
desarrollo tenian como causa predominante a la carencia de hierro (59,2 %).
Observaron que la prevalencia de anemia segun las regiones tenian marcadas
diferencias; en Norte América, la carencia de hierro solo rerpresentaba el 2,9 % ,
mientras que para los paises de latinoamérica el 62,3 %. Estos resultados son
importantes para implementar soluciones especificas por grupos poblacionales y

regiones.

Sarna et al (64 ), realizaron un estudio en la India con el objetivo de caracterizar las
causas de anemia en nifios y adolescentes de 1 a 19 afios de edad, en una muestra
representativa a nivel nacional. Excluyeron enfermedades crénicas, rasgos
dismorficos, enfermedad mental, discapacidad cognitiva y procesos infecciosos.
Evaluaron Hb, variantes de Hb, FS, sTfR, folatos, vitamina B12 y PCR. Sus
resultados mostraron en los nifios de 1 a 4 afios una prevalencia de 40,5% de anemia
y como causas: carencia de hierro (39,4%), deficiencia de folato o vitamina B12
(17,9%), deficiencia simultanea de hierro y folato o vitamina B12 (14,7%), anemia
por inflamacién (6,7%) y otras causas (30,0%). En Nifios de 5 a 9 afios la
prevalencia fue 23,4 % y como causas: carencia de hierro (16,3%), deficiencia de

vitamina B12 o folato (24,2%), carencia de hierro y folato o vitamina B12 (11,7%),
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anemia por inflamacién (5,4%) y otras causas (47,8%). En adolescents de 10 a 19
afios de edad la prevalencia fue 28,4 % y como causas: carencia de hierro (22,2%),
deficiencia de folato o vitamina B12 (25,6%), carencia de hierro y folato o vitamina
B12 (19,0%), anemia por inflamacion (3,4 %) y otras causas (33,3%). La presencia
de rasgos de talasemia fluctu6 entre 2,8-4,8 %. Este estudio en un pais con alta
prevalencia de anemia en nifios y adolescentes es muy importante por la
predominancia de deficiencia de micronutrientes como folatos y vitamina B12

asociados a la carencia de hierro.

En el Pert, Gonzales et al (65), en un estudio que caracterizd la anemia de nifios
de 12 a 59 meses de edad, en Huancavelica y la provincia de Coronel Portillo, con
determinaciones de Hb, FS, vitamina B12, acido folico intraeritrocitario, parasitosis
intestinal y PCR; con puntos de corte de FS <12 ng/ml; ajuste de FS < 30ng/ml.
Reportaron en Huancavelica una prevalencia de anemia de 55,9 % y entre las
causas: carencia de hierro (22,8%), deficiencia de vitamina B12 (11.0 %), presencia
de parasitosis y anemia en 50.9 %. En Coronel Portillo la prevalencia de anemia fue
36,2 % Yy entre sus causas: anemia y parasitosis (54,4 %), deficiencia de B12 y
parasitosis (18,4%), y anemia por carencia de hierro y parasitosis ( 6,3%). Este
estudio evidencia la necesidad de caracterizar la anemia por regiones en nuestro

pais, a fin de implementar soluciones efectivas contra la anemia.

Homeostasis del hierro en la unidad materno-placentaria-fetal

A la fecha, muchos mecanismo de la homeostasis del hierro durante el embarazo

han sido identificados en base a estudios en animales y algunos en humanos, sin
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embargo todavia queda una enorme brecha en el conocmiento, especialmente en el
entendimiento de la compleja interaccion del hierro en la unidad materno-

placentaria-fetal.

El hierro en el organismo es parte de muchos compuestos que cumplen diversas
funciones enzimaticas y funciones de reserva o transporte. El contenido de hierro
en el hombre y la mujer puede estimarse entre 35 a 55 mg/Kg de peso (66). El hierro
en el organismo se encuentra entre el 65 % -70 % en la Hb cuya, funcién primordial
es el transporte del oxigeno a los tejidos; 10% en la mioglobina y otra parte
importante del hierro como componente de los citocromos de la cadena respiratoria,
cuya funcién principal es la fosforilacion oxidativa y la formacién de ATP en las
mitocondrias. Como reserva el hierro se encuentra como FS y hemosiderina en el

higado y la médula ésea (67).

Durante el embarazo, los requerimientos de hierro se incrementan para cubrir las
necesidades de la propia madre, el feto y la placenta, de tal manera que el RN tiene
aproximadamente 1000 mg de hierro; 600mg de los cuales provienen de la
absorcion intestinal y 400 mg provienen de las reservas de la madre (66). La
placenta, del humano es homonocorial con una sola capa de sincitiotrofoblasto; esta
caracteristica le permite ser muy dinamica en el proceso de transferencia del hierro,
mediante sus transportadores, con una jerarquia de proteccion al feto en casos de

DH materno (68).

Las principales fuentes de hierro durante el embarazo, provienen de la ingesta
dietética por la madre, en dos formas: Como hierro hem y hierro no hem; la forma

hem se encuentra en la Hb y mioglobulina de alimentos de origen animal, cuya
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biodisponibilidad es mayor que el hierro no hem; y como hierro no hem, proviene
de los vegetales, cuya capacidad de absorcién es menor a la forma hem y es similar
a las formas de hierro utilizados en la suplementacién de nifios y gestantes. Se
estima que una dieta saludable y rica en alimentos con hierro puede proveer entre 5

a 15 mg de hierro elemental, pero s6lo se absorben de 1 a 2 mg. (69).

La hepcidina, una hormona de naturaleza peptidica, que se sintetiza en el higado es
la encargada de regular el metabolismo del hierro durante el embarazo. El estudio
de van Santen et al (70), demostro en gestantes sanas, que los niveles de la hepcidina
materna disminuyen progresivamente en el segundo y tercer trimestre del
embarazo, llegando a niveles casi indetectables en el tercer trimestre ( <0,5 nmol/L),
para luego incrementarse progresivamente durante el puerperio Esta disminucion
de la hepcidina materna durante el embarazo, seria el estimulo para incrementar la
obsorcion intestinal y movilizacion de las reservas del higado y bazo de la madre e
incrementar la transferencia de hierro a la placenta y el feto, de esta forma, durante
el embarazo normal la hepcidina materna, regula la homeostasis del hierro y
controla la distribucion del hierro entre la placenta y el feto (71). Se estima que el

80 % del hierro del feto se transfiere en el tercer trimestre (17).

La absorcion del hierro férrico no hem aumenta durante el embarazo y para su
absorcion intestinal en la luz intestinal, es reducido a su forma de hierro ferroso,
para luego acoplarse al transportador de metal divalente (DMT1) e ingresar al
citoplasma. EI hierro en el citoplasma puede ser almacenado como ferritina o ser
transportado al plasma por medio de la ferroportina (66). El sincitiotrofoblasto, es
la barrera principal para el transporte de nutrientes entre la madre y el feto. El

transporte de hierro en la placenta esta regulado por sefiales maternas, placentarias

29



o del mismo feto (69). A la llegada del hierro a la placenta a través de la circulacién
materna, su ingreso a la circulacién fetal es compleja y esta mediado por la
ferroportina y las ferrodoxinas, entre ellas la ceruloplasmina, esencial para el
transporte de hierro desde los hepatocitos y las células reticuloendoteliales al

plasma e higado del feto (72).

Durante el embarazo, la transferencia de hierro al feto a través de la placenta,
depende de la biodisponibilidad de hierro en la circulacion materna (66). En una
situacion de deficiencia de hierro, la transferencia podria tener prioridad hacia el
feto. O’Brien et al (73), comparando madres suplementadas con hierro versus
madres no suplementadas, residentes en Lima, Perud; encontraron mayor absorcion
intestinal significativa y priorizacion de la transferencia de hierro hacia el feto en
las madres que presentaron deficiencia de hierro por no recibir suplementos de
hierro. Aunque los autores no establecieron un punto de corte para identificar un
estado de deficiencia de hierro a partir del cual ocurriria esta priorizacion, es
importante tener en cuenta que, en circunstancias de carencia de hierro materno, se

prioriza la transferencia hacia el feto para proteger sus necesidades.

El principal estimulo que regula la transcripcién de hepcidina materna es la
concentracion de hierro materno circulante. El estudio de Zaman et al (74),
demostro que las gestantes en condiciones de DH disminuyen significativamente
sus niveles de hepcidina materna respecto a las madres con sufiente hierro, como
un mecanismo de compensacion para incrementar la absorcién intestinal de hierro
en la madre y movilizar las reservas, a fin de proveer con suficiente hierro al feto.

Ademas los autores hacen referencia, que la determinacién de hepcidina en el
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segundo trimestre de la gestacién podria ser un adecuado marcador para el

diagnostico temprano de DH en la gestante.

La placenta en circunstancias de DH, también juega un rol my importante,
aumentando sus transportadores placentarios para facilitar la transferencia de hierro
hacia el feto (75,76), por su parte, la hepcidina fetal producido en el higado del feto
también se encuentra en menores niveles y estaria involucrado en la transferencia
de hierro desde la placenta a la circulacion fetal, con cierta independencia de la

madre (71,77).

Respecto a los mecanismos involucrados en el desarrollo cerebral en situaciones de
anemia o DH se ha logrado conocer algunos aspectos. En el RN, el cerebro consume
el 60 % del oxigeno total, a diferencia de otras especies (78) y el hierro es un
elemento fundamental para la respiracion celular y produccion de ATP. Las
caracteristicas estructurales de las neuronas por la presencia de axones y dendritas,
hace que la distribucion de las mitocondrias hacia estos lugares se correlacione con
mayor demanda energética y actividad sinaptica (79). Rosato et al (80), mediante
estudios experimentales en roedores con induccién de estados de DH durante la
gestacion y la evaluacion de los cerebros de sus crias, demostraron que el estado de
DH afect6 la maduracién de los oligodendrocitos, astrocitos y células microgliales.
Los oligodendrocitos del cerebro son las células con alto contenido de hierro por su
activa labor en el proceso de mielinizacion (81) y el hierro es el elemento
fundamental para la produccién de mielina como cofactor de enzimas que sintetizan
colesterol y fosfolipidos en los oligodendrocitos. Los astrocitos, también

intervienen en el equilibrio del hierro cerebral (82). El transporte de hierro hacia el
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cerebro del feto estaria regulado por el endotelio capilar vascular de la barrera

hematoencefalica y sus receptores de transferrina (83).

Impacto de la anemia durante el embarazo

Durante el embarazo la provisién de nutrientes como el hierro y mayor necesidad
de oxigeno son importantes para mantener la unidad materno-placentaria-fetal, por

lo cual es importante mantener concentraciones adecuadas de Hb (84).

Rhaman et al (85), en una revision sistematica de estudios de cohorte prospectivos
y retrospectivos de gestantes con anemia (Hb <11g/d), seleccionaron 24 articulos
de cohorte prospectiva y 5 articulos de corte retrospectiva. Todos los articulos
fueron calificados como alta calidad. Sus resultados mostraron una prevalencia de
anemia en 42,7 % (1C 95%:37,0 %-48,4 %) en paises en vias de desarrollo. EI RR
para presentar bajo peso al nacimiento (<2500g) fue 1,31 (1C 95%: 1,13-1,51), para
prematuridad fue 1,63 (IC 95%:1,33-2,01), riesgo de mortalidad perinatal fue 1,51
(1C 95%: 1,3-1,76 vy el riesgo para mortalidad neonatal fue 2,72 (1C 95% : 1,19-
6,25). Daru et al (86), utilizando la encuesta multipais de la OMS, de 359
establecimientos de salud en 29 paises, encontraron que la probabilidad de muerte
materna con anemia severa durante el embarazo, fue mayor a las madres sin anemia,
con un OR ajustado de 2,36 (IC 95%:1,6-3,48), (p=0,001). Sukrat et al (87), en una
revision sistematica de estudios observacionales, encontraron que una Hb materna
<11 g/dl, en el primer trimestre del embarazo aumenta el riesgo de parto prematuro

y bajo peso al nacimiento. Figueiredo et al (15), en una revision sistematica de
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estudios de cohortes y de casos y controles, encontraron que la anemia materna se

asocid con bajo peso al nacimiento con OR ajustado de 1,23 (IC 95%: 1,06-1,43).

Impacto de la anemia en el desarrollo cerebral del nifio

En el desarrollo cerebral del humano ocurren varios procesos que no
necesariamente son simultaneos ni consecutivos y dependen de la aparicion
temporal y regional de procesos como la proliferacién neuronal, la migracion,
diferenciacion neuronal, sinaptogégesis y apoptosis; que se inicia en el periodo
embrionario y continuan hasta la adolescencia (16); con dos periodos criticos: el
tercer trimestre del embarazo y los dos primeros afios de vida, porque los procesos
en estos periodos son muy activos y suceptibles a dafios por DH (17,23). En el
desarrollo cerebral pueden estar involucrados varias sustancias claves para un
desarrollo funcional y eficiente, entre ellos el hierro, zinc, cobre, yodo, los &cidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, y en cada caso la deficiencia temprana

puede generar efectos permanentes a largo plazo (84).

Varios estudios en animales y humanos demuestran asociacion entre la anemia o

DH en el periodo perinatal y dafio cerebral (19).

Estudios en animales:

Varios estudios en animales, han demostrado asociacion entre la anemia o DH con
deterioro en el desarrollo cerebral, sin embargo a pesar de una vasta evidencia de
asociacion, no ha sido posible establecer una relacion directa de causalidad entre la

DH y dafio cerebral por la existencia de muchos factores confusores.

Los mecanismos asociados a la DH que ocurren durante el periodo fetal-neonatal

en el desarrollo cerebral, estarian relacionadas con alteraciones estructurales,
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problemas en la sintesis de neurotransmisores, alteraciones en el proceso de
milinizacion, alteraciones en la sinaptogénesis y alteraciones en el metabolismo
energético mitocondrial a largo plazo. Este dafio cerebral ocurrido en el periodo
fetal neonatal puede persistir a largo plazo hasta la edad adulta, incluso habiéndose

restaurado el estado de suficiencia de hierro (17,23,84).

Las neurotrofinas son proteinas, encargadas del crecimiento y diferenciacion de las
neuronas, y guardan estrecha relacion con la transmision sinaptica y la plasticidad
neuronal (86); entre ellas el factor de crecimiento nervioso (NGF) y el factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF), que esta relacionado con la transmision
sinaptica y plasticidad neuronal, de los cuales dependen la memoria y capacidad

cognitiva (89).

Yu et al (90), evaluaron la histologia del cerebro de crias de roedores, cuyas madres
fueron sometidas a DH durante la gestacion. Sus hallazgos a los 11 y 17 dias de
vida, mostraron retraso en la mielinizacion y menor cantidad de lipidos
componentes de la mielina en el SNC , ademas evidenciaron que el retraso persistia
a pesar de la restauracion del hierro. Este estudio demostro directamente el efecto
de la DH en la mielinizacion del cerebro. Por su parte Tran et al (91), induciendo
deficiencia de hierro en roedores durante el periodo fetal-neonatal, encontraron
disminucién a largo plazo de la actividad del factor neurotropico derivado del
cerebro (BDNF). Esta disminucidn afectaba la induccion de los potenciales de largo
plazo, que guardan relacién con el aprendizaje y la memoria: Este estudio es
importante porque aporta las bases moleculares al entendimiento del dafio

hipotalamico en situaciones de DH.
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El estudio de Rao et al (92), cuyo objetivo fue evaluar los efectos la DH a largo
plazo en roedores adultos jovenes, en quienes se indujo DH perinatal, durante la
ultima etapa de la gestacion y primera semana de vida. Los autores determinaron el
volumen del hipocampo por resonancia magnética nuclear y midieron un perfil
neuroquimico del hipocampo. Sus resultados mostraron menor tamafio del
hipocampo y alteracion del perfil neuroquimico en los roedores adultos jovenes que
fueron sometidos a DH perinatal. La persistencia del menor tamafio del hipocampo
y alteracion del metabolismo energético neuronal se relacionaron con menor
plasticidad del hipocampo a pesar de una restitucion adecuada del hierro. Este
estudio hace un alcance importante sobre los dafios de la DH en el perido fetal,
especialmente en los periodos de proliferacion neuronal, mielinizacion y
sinaptogénesis y cuyos dafios estructurales y funcionales pueden persitir hasta la

edad adulta a pesar de una restitucion de suficiente hierro.

Ranade et al (93), en un modelo con roedores, comparando tres tipos de
desnutricion materna versus un grupo control sin desnutricién, evaluaron los efectos
en habilidad y capacidad de memoria en los crios a las 8 semanas de vida. Las
madres fueron sometidos a tres tipos de dieta: restriccion calorica, restriccion
proteica y DH durante toda la gestacion y la lactancia. Sus resultados mostraron
disminucién del volumen del hipocampo en todas las formas de desnutricion y
afectacion de determinadas areas del hipocampo segun el tipo de desnutricion. Este
estudio es importante porque confirma la existencia de otros factores a parte de la

DH en el dafio del hipocampo.

Greminger et al (94), evaluaron la respuesta auditiva del tronco encefalico (ABR)

en las crias de roedores sometidos a diferentes (varias) dietas de hierro durante la
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gestacion. Las dietas fueron desde suficiente hierro, hasta tres estados de diferente
grado de DH. La prueba de ABR se raliz6 en cada cria. La prueba de ABR, es
considerada una técnica no invasiva que permite evaluar de manera objetiva los
umbrales auditivos y la velocidad de transmision auditiva desde el 6rgano terminal
hasta el tronco encefalico y la corteza cerebral. Los resultados del estudio,
mostraron que la DH sin anemia a fect6 la velocidad de transmisién auditiva en los
crios de roedores sometidos a DH desde el inicio del embarazo. Una explicacion a
estos hallazgos seria la afectacion del proceso de mielinizacion de las dendritas del

nervio auditivo.

Bastian et al (95), con el argumento de que el cerebro humano del RN consume el
60 % del oxigeno de todo el cuerpo respecto al 20 % en la edad adulta y que el
hierro es un elemento fundamental en la respiracion celular y formacion de ATP a
nivel mitocondrial y que su deficiencia podria afectar la formacion de ATP
indispensable para el crecimiento mitocondrial, la diferenciacién y la actvidad
sinaptica; exploraron la disfuncion mitocondrial en cultivos de neuronas del
hipocampo de roedores embrionarios, en quienes se simuld insuficiencia energética
cronica. Sus hallazgos muestran disminucion en la velocidad y tamafio de las
mitocondrias en las ramas dendriticas, lo cual podria afectar la conduccion
sinaptica. Estos hallazgos contribuyen al entendimiento de un posible mecanismo

de dafio a nivel neuronal en estados de deficiencia de hierro.

Estudios en humanos:

Considerando la alta prevalencia de anemia por deficiencia de hierro en los nifios

especialmente en los primeros dos afios de vida, con predominio en paises en vias
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de desarrollo, es importante conocer el impacto de la anemia y la DH sin anemia,
sobre el desarrollo cerebral, la salud mental y rendimiento académico de los nifios
y adolescentes, que a largo plazo podrian influir en la productividad laboral, la

economia e impidir el progreso de las personas y los pueblos.

Los estudios en animales han revelado muchos mecanismos relacionados con el
dafio cerebral, que no han sido facil de plasmarlo en estudios en humanos. Uno de
los procesos afectados seria el proceso de mielinizacion; es conocido, que el hierro
se concentra en los oligodendrocitos de la materia blanca y los oligodendrocitos

requieren de hierro para sintetizar los lipidos componentes de la mielina (91).

Roncagliolo et al (96), compararon la respuesta auditiva del tronco encefalico
(ABR) midiendo el tiempo de conduccion central (CCT), en 29 lactantes anémicos
(Hb<11g/dl y FS<12ng/ml) versus 26 lactantes no anémicos (Hb >11,5 g/dl) a los
6 meses de edad. Los lactantes fueron captados de comunidades localizadas a 600
msnm al sureste de Santiago de Chile. Se incluyeron lactantes con antecedente de
embarazo unico a término y parto sin complicaciones, con un peso >3 000 g. Los
lactantes de ambos grupos no mostraron diferencia significativa desde el punto de
vista antropomeétrico y todos recibieron 15 mg/dia de hierro elemental durante 12
meses. Se realizaron evaluaciones a los 6, 12 y 18 meses de vida. Los resultados
mostraron menor velocidad de conduccion central en los lactantes que tuvieron
anemia a los 6 meses de edad y esta conduccion disminuyo significativamente a
los 12 y 18 meses de edad, a pesar de una reposicion adecuda con hierro. Los autores
plantean como posibles mecanismos involucrados en la disminucién de la
conduccion; por un lado a la alteracién del proceso de mileinizacion y en segundo

lugar la alteracion del desarrollo de neurotransmisores.
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ElAlfy et al (97), compararon los efectos de la ADH materna en la ABR de sus hijos
versus un grupo de madres no anémicas. Excluyeron madres con procesos
infecciosos agudos o cronicos, antecedente de enfermedades croénicas,
complicaciones durante el embarazo, complicaciones durante el parto, RN
prematuros con <1500g, RN que requirieron ventilacién mecénica. Los RN fueron
categorizados en dos grupos, segun el nivel de FS de la madre: FS >15ng/ml y FS
<15ng/ml y segln el nivel de FS del RN en FS < 11 ng/ml, FS entrte 11-75ng/ml y
FS >75ng/ml. Se tomaron muestras de sangre de la madre durante el trabajo de
parto y del cordon umbilical. La prueba de ABR se realizo a 48 horas y 3 meses de
edad, por un audiologo que no conocia el nivel de FS. Los resultados mostraron que
los RN de madres con ADH presentaron ondas de latencia significativamente mas
prolongados que los RN de madres no anémicas y que este efecto se observo
también a los a los 3 meses de edad. También el 88% de los RN con prueba anormal

de ABR tenian niveles de FS entre 11-75ng/ml.

Geng et al (98), con la finalidad de evaluar a los 2 meses de edad, los efectos de I,a
deficiencia de hierro en el periodo fetal-neonatal en la memoria de reconocimiento
a la madre; incluyeron lactantes nacidos de embarazos unicos a término, sin
complicaciones durante la gestacion, madres sin antecedente de enfermedades
cronicas, no fumadoras, sin complicaciones durante el parto, no evidencia de
intoxicacion por plomo, ni enfermedades agudas o cronicas en los lactantes,
residentes en Zhejiang, China. Definieron deficiencia de hierro en el RN si en
sangre de corddn umbilical, la relacion ZPP/hemo fue >118umol/mol o FS
<75ng/ml. Evaluaron los potenciales relacionados con eventos (ERP) para evaluar

la memoria de reconocimiento auditivo, mediante ondas lentas tardias. Los ERP,
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constituyen un método que se basa en el registro de la actividad del cerebro en
respuesta a estimulos. Los estimulos presentados a los nifios consistieron en voces
de extrafios y voces de su propia madre. Sus resultados mostraron que los hijos de
madres con deficiencia de hierro tenian significativamente menor reconocimiento

a la voz de la madre.

Basu et al (99), realizaron un estudio en gestantes de Varnasi , India donde la
prevalencia de anemia es muy alta (65%). Los investigadores compararon el efecto
de la anemia materna sobre el volumen del hipocampo y la produccion del BDNF
en el RN. Incluyeron 70 gestantes anémicas (Hb<11g/dl y FS<12ng/ml) y 20
gestantes no anémicas (Hb >11g/dl y FS>12 ng/ml) como controles. Entre las
madres anémicas 24 tenian Hb entre 10-10,9 g/dl, 24 tenian Hb entre 7—- 9,9 g/dl y
22 tenia anemia severa con Hb <7g/dl. Excluyeron gestantes y RN con infecciones.
El volumen del hipocampo fue determinasdo por resonancia magnetica nuclear
entre 3 a 5 dias de vida y se determiné BDNF en sangre de cordon umbilical. Los
resultados mostraron una reduccién significativa del volumen del hipocampo y los
niveles de BDNF en los RN de madres con anemia, independiente del grado de
anemia, respecto al grupo control. Este estudio confirma en humanos, un hallazgo
previamente descrito en estudios experimentales con roedores (93) y da cuenta que
la anemia materna incluso en su grado leve, tiene efectos sobre la estructura del
hipocampo y la produccién del BDNF, un factor muy importante ligado en la
diferenciacion neuronal, transmisién sindptica y plasticidad del hipocampo

relacionada con la memoria y aprendizaje.

Bruner et al (100), en un estudio controlado doble ciego en grupo de adolescentes

con deficiencia de hierro sin anemia (FS<12ng/ml y Hb normal para su edad y sexo)
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que fueron aleatorizadas para recibir hierro (260mg de hierro elemental) diario o
placebo durante 8 semanas; demostraron que los adolescentes que recibieron hierro
tuvieron mejores resultados en el aprendizaje verbal y memoria respecto al grupo
control (p=0,02). Este estudio demuestra que la deficiencia de hierro sin anemia

ocasiona dafio en el aprendizaje y memoria en los adolescentes.

Georgieff (17), ante estos hallazgos plantea dos posibles mecanismos para entender
como la DH en algiin momento del desarrollo cerebral, podria estar involucrado en
dafio permanente: Primero, el denominado “periodo critico”, el cual significa que
la carencia de determinada sustancia en un determinado momento de rapido
crecimiento cerebral podria producir dafio de manera irreversible, que cuando se
restaura la deficiencia el dafio persiste y la segunda, la hipotesios de la “regulacion
alterada”, el cual significa que la carencia temprana de determinados nutrientes en
algin momento del desarrollo cerebral durante el periodo fetal neonatal producirian

una desregulacion de los genes de plasticidad sinaptica en la vida adulta.

Impacto econémico y carga de enfermedad

El costo real del impacto de la deficiencia de nutrientes en los dos primeros afios
ded vida se manifiesta en la salud mental, el nivel educativo y la productividad
laboral (17). Kassebau et al, (5) mostraron que el 8,8% de la carga de enfermedad,
entre todas las causas de comorbilidad fueron atribuibles a la anemia, equivalente a
68,4 millones ( IC 95 % ; 6,3-11, 7) de afios de vidas saludables perdidos, de los
cuales la mayor carga esta relacionada con anemia moderada y severa debido a

deficiencia de hierro, parasitosis y hemoglobinopatias. Sarifi et al (101), evaluaron

40



la carga de enfermedad de la anemia en 204 paises, mostrando que los paises con
mas pobreza tienen mayor carga de enfermedad y entre las causas se encuentran las
deficiencias nutricionales, las parasitosis , enfermedades cronicas vy

hemoglobinopatias.

En el Per(, pocos estudios se han realizado para indagar el impacto de la anemia en
la economia. Alcazar (9), report6 que la carga de enfermedad de la anemia para la
economia peruana es importante por la pérdida de afios de escolaridad y
productividad en el trabajo y que para el 2009 esta carga representaba un tercio del
presupuesto nacional de salud, siendo Apurimac y Ucayali las regiones mas

afectadas.

Intervenciones efectivas para reducir la anemia por deficiencia de hierro

Desde 1958 la OMS, reconoce a la carencia de hierro como la causa mas importante
de anemia en el mundo y desde entonces recomendo la implementacion de tres
estrategias para combatirla: 1. Enriquecimiento de los alimentos con hierro, 2.
Suplementacion con hierro a los nifios y gestantes 2. Control de las parasitosis (1).
Sin duda, estas recomendaciones han sido implementadas en diferente medida por
muchos paises, con logros muy variables dependiente de muchos factores, entre los
cuales las condiciones socioecondmicas del pais, que a su vez incluye muchos

factores determinantes del desarrollo de anemia especialmente en nifios y gestantes.

Gera et al (102), en una revision sistematica de estudios controlados aleatorizados
con placebo de suplementacion con hierro por via oral en nifios en general,

demostraron un incremento modesto en los niveles de Hb de 0,74g/dl y reduccion
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significativa de la anemia (Hb<11g/dl) entre 37,9 % - 62,3 % en zonas no endémicas
de malaria y entre 5,8% - 31,8 % en zonas endémicas de malaria; con lo cual los
autores creen necesario la implementacion de medidas adicionales a la sola

suplementacion con hierro para combatir la anemia.

Pasricha et al (103), en una revision sistematica con metaanalisis de estudios
controlados aleatorizados con placebo en nifios entre 4 a 23 meses de vida, que
recibieron suplemento de hierro versus un grupo control, encontraron que el riesgo
de anemia fue 0,61(IC 95%: 0,5-0,74) y para DH fue 0,3 (1C 95%: 0,15-0.6) y para
ADH fue 0,14 (1C 95%:0,1-0,22); no encontraron diferencia en el nivel mental, en
el desarrollo psicomotor ni tampoco en el peso para edad y talla para la edad. Este
estudio mostrd que la prevalencia de anemia podria disminuir al 50 % con la
suplementacion de hierro en los 2 primeros afios de edad, sin embargo, no habria
beneficio en el nivel mental ni el desarrollo psicomotor; atribuibles segun los
autores a que la prueba de evaluacion de estos parametros no fue la adecuada o que
la deficiencia de hierro ocasion6 un dafio irreversible no reparable con la

restauracion de niveles de hierro.

Chen et al (104), en una revision sistematica con metaanalisis de estudios
controlados aleatorizados en nifios de 5 a 19 afios de edad de paises de bajos y
medianos ingresos, que rebieron suplementos de hierro; mostraron un efecto
positivo en las pruebas de inteligencia, pero no enconraron efectos significativos en
la memoria a corto plazo, ni largo plazo, tampoco en el rendimiento escolar, ni la

atencion.
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Brito et al (105), evaluaron el impacto del Plan Nacional de alimentacion
complementaria de Chile, correspondiente al programa de suplementacion
alimentaria sobre la anemia y el estado de hierro en nifios de 11 a 18 meses de edad.
Compararon resultados de estudios realizados en 1999, previo al inicio de la
fortificacion de la leche con hierro (10 mg hierro como sulfato ferroso, 5 mg de
zinc, 0,4 mg de cobre y 70 mg de &cido ascorbico por 100 g de polvo), con los afios
2000 y 2009 posteriores a la fortificacién. Sus resultados mostraron incremento
significativo (p=0,001) en la media de Hb (11,5 + 1,2 g/dl de 1999, respecto a 12,7
+1,3 del 2000. La prevalencia de anemia disminuyo de 27% a 9%. En el 2009 la
prevalencia de anemia fue 14 %, Utilizaron puntos de corte para definir anemia:
Hb<11lg/dl, VCM<77ft, FS<15ng/ml. Aunque, desde el punto de vista

metodologico los estudios no son comparables, fue una experiencia interesante.

Sadighi et al (106), realizaron una revision sistematica con metaanalisis de estudios
controlados aleatorizados y estudios antes-después; para evaluar la efectividad de
la harina (trigo, maiz o arroz) fortificada con hierro, sobre los niveles de Hby FS y
los riesgos de anemia en lactantes, nifios, mujeres y otros grupos poblacionales. El
tiempo medio de intervencion fue 20,6 meses. Estudios que incluyeron aditivos
como micronutrientes fueron excluidos. Fueron seleccionados 49 estudios
controlados y 45 estudios antes-después. Los resultados mostraron que la
fortificacidn de las harinas con hierro mejora los niveles de Hb y FS, y reduce la
prevalencia de anemia, deficiencia de hierro y anemia por deficiencia de hierro, con
efectos mas fuertes del anlisis, en los estudios controlados. Este estudio demuestra
la efectividad de la suplementacion de las harinas con hierro, por lo tanto Gtil para

la salud publica.
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Suplementacion con hierro en gestantes

Pefia-Rosas et al (107), realizaron una revision sistematica para evaluar el beneficio
y seguridad de la suplementacion diaria o intermitente con hierro durante el
embarazo para prevenir la anemia y los efectos adversos en la madre y el feto. De
49 estudios selccionados entre controlados y cuasi controlados. Sus resultados
mostraron que la Hb se incrementd y se redujo el riesgo de anemia al término del
embarazo, pero no encontraron reduccién significativa de los efectos adversos en

el feto y la madre.

En USA, donde la prevalencia de ADH en gestantes y nifios menores de 24 meses
es muy baja, el grupo de trabajo de servicios preventivos de USA (USPSTF) no
recomienda el tamizaje de deteccion, ni la suplementacion rutinaria con hierro a
gestantes ni menores de 24 meses de vida por la falta de evidencia cintifica (108).
La ACOG (31) si recomienda la suplementacion con hierro en gestantes. En los

nifios la AAP (38) y la OMS si recomiendan la suplementacion con hierro (10).

LA OMS en el 2016, basado en la evidencia cientifica, recomendo la
suplementacion diaria con hierro (30 a 60 mg de hierro elemental) y 400 ug de acido
folico. para prevenir la anemia, sepsis puerperal, bajo peso al nacimiento y la
prematuridad. Estos suplementos se prodrian realizar de manera intermitente (una
vez por semana) con 120mg de hierro elemental y 2800 ug de acido folico en

poblaciones donde la prevalencia de anemia en gestantes es menor del 20 % (110).

En el Peru se recomienda la suplementacion en embarazadas a partir de las 14

semanas de gestacion hasta 30 dias posparto y monitoreo con niveles de Hb. En
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nifios con bajo peso al nacimiento o prematuridad se inicia a los 30 dias de vida y

en los nacidos a término a partir de los cuatro meses de vida (42).

Correlacion entre el estado de hierro materno y el estado de hierro de sus RN

Varios estudios que han evaluado la correlacion entre el estado de hierro materno y
el estado de hierro de sus respectivos RN, mediante la determinacion de los niveles
de Hb y FS en gestantes con embarazo Unico a término y muestras de sangre venosa
durante el trabajo de parto y sangre del cordén umbilical en RN, sin complicaciones,
especialmente de paises en vias de desarrollo, con alta prevalencia de anemia

gestacional, sus resultados son discrepantes.

Qaiser et al (110), incluyendo gestantes con embarazo Unico a término, sin
enfermedades cronicas ni complicaciones, con Hb >10g/dl, residentes en Karachi,
Pakistan, y sus respectivos RN nacidos de parto eutocico, sin complicaciones, no
encontraron correlacion entre Hb de la madre y Hb del RN. Por otro lado Paiva et
al (34), en un estudio transversal, en el cual fueron incluidas gestantes de las cuales
el 97,9 % tenia anemia leve, procedentes de Jundiai del sureste de Brasil, con
embarazo Unico a término, sin enfermedades crénicas, ni complicaciones, y sus
respectivos RN sin complicaciones, no encontraron correlacion tanto para Hb

materna y Hb del RN (r=0,08) como para FS materna y FS del RN ( r=0,07).

Shao et al (35), en un estudio en el cual fueron incuidas mas de 3600 gestantes,
procedentes de las zonas rurales del sureste de China, con embarazo Unico a
término, sin enfermedades cronicas, ni complicaciones, en las cuales el 97,4 %

tenian Hb >9,5 g/dl, y sus respectivos RN sin complicaciones, encontraron una
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correlacién nula entre Hb materna y Hb del RN (r=0,1) y correlacién nula entre FS
materna y FS del RN (r=0,07). En este estudio se definié DH del RN si FS <75ng/dI
y DH severa si FS<35ng/ml. También reportaron niveles de Hb y FS del RN
significativamente mayores respecto a sus madres (la media de FS del RN fue 189
+ 18,3 ng/ml respecto a 18,6 £ 20,3ng/ml materno, y la media de Hb del RN fue
15,4 + 1,6 g/dl respecto a la media de Hb materna de 11,6 + 1,2 g/dl. En s6lo el 5,6
% de los RN encontraron anemia; definida con un punto de corte de Hb<13,3 g/dl,
en 9,5 % de los RN encontraron FS <75ng/my en 1,4% de RN la FS fue <35ng/ml,
considerada como DH severa. Un hallazgo importante de este estudio fue el punto
de corte de FS materno en 13,6 ng/ml, punto a partir del cual los niveles de FS de
los RN se mostraron significativamente méas bajos. Este punto de corte de FS <75

ng/ml ha sido utilizado en otros estudios, pero no ha sido validado.

En Addis Etiopia, Terefe et al (111), en gestantes con embarazo Unico a término,
evaluaron 21 madres gestantes con ADH definida por Hb <11g/dl FS <15ng/ml y
68 gestantes no anémicas (Hb>11g/dl) y sus respectivos RN; encontraron
correlacién debil pero significativa entre la Hb materna y Hb del RN (r= 0,22;
p=0,039); entre Hb de la madre y la FS del RN (r= 0,25; p< 0.018) y correlacion
moderada y significativa entre la FS materna y FS del RN ( 0,38;p=0,01). Los
niveles de FS y Hb de los RN de madres anémicas fueron significativamente mas

bajos que las madres no anémicas (p=0,001).

Otros estudios que incluyeron gestantes con anemia predominantemente moderada
0 severa 0 Hb por debajo de 9 g/dl, encontraron fuerte correlacion positiva y
significativa. Kakkar et al (36), en 112 gestantes con anemia leve (34,8%), anemia

moderada ( 53,6 %), y anemia severa (11,6%), con media de Hb =8.92+1.46 g/dl,
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reportaron fuerte correlacion positiva para FS (r=0,658: p=0,01) y Hb (0,836;
p=0,01); también reportaron que el 15,1 % de RN presentaron anemia (Hb<14g/dl);
FS y Hb de los RN de madres con anemia severa y moderada fueron
significativamente menores que las madres con anemia leve y el perimetro cefalico
y peso de los RN con anemia moderada y severa fueron significativamente menores
que las madres con anemia leve. El-Farrash et al (112), comparando 50 gestantes
anémicas (29 gestantes con Hb de 8,6-10,9 g/dl y 21 gestantes con Hb <8,6 g/dI)
con embarazo Unico a término, sin complicaciones ni enfermedades crénicas de
compromiso sistémico, que no recibieron suplementos de hierro, procedentes de
Egipto, versus 30 gestantes sin anemia (Hb >11g/dl) y sus respectivos RN quienes
recibieron LME, mostraron correlacion fuerte y positiva para Hb materna y Hb del
RN ( r=0,76;p=0,01) y correlacion moderada significativa entre FS materna y FS
del RN ( r=0,467;p=0,01). Los niveles de Hb y FS de los RN de madres anémicas
fueron significativamente menores que las madres no anémicas. Comparando el
contenido de hierro en la leche materna entre madres anémicas y no anémicas,
encontraron que las anémicas tenian significativamente niveles mas bajos (p=
0,001). El peso de los RN de madres anémicas fue significativamente menor que
las madres no anémicas; la talla y perimetro cefalico no mostraron diferencia
significativa. Este estudio es importante porque evalla la concentracion de hierro
en la leche materna como un factor importante en el aporte de hierro en los primeros

6 meses de vida en lactantes que recibian LME.

Por su parte Basu et al (37), comparando los pardmetros hematologicos de 30
gestantes de Varanasi, India con anemia severa (Hb <7g/dl y FS<12 ng/ml) versus

15 gestantes no anémicas (Hb>11g/dl), reportaron fuerte correlacion positiva para
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FS (r=0,939; p=0,001) y Hb (r=0,827; p=0,001). EL peso de los RN fue
significativamente menor en las madres anémicas (p=0,001), los niveles de Hb y
FS de los RN de madres anémicas fueron significadamente menores respecto al
grupo control (p=0,001), los niveles de hepcidina materna y hepcidina fetal fueron
también significativamente menores en las madres anémicas (p<0,05) y entre
hepcidina materna y hepcidina fetal se encontr6 correlacion fuerte y positiva
(r=0,717; p=0,01). Este estudio es importante porque incluye a la hepcidina materna
y fetal; los principales reguladores de la homeostasis del hierro en la unidad madre-

nifo, sobre el cual existen muchas brechas en el conocimiento.

Otros investigadores, han demostrado que la deficiencia de hierro en sangre de
cordon no solo afectaria la reserva de hierro del RN, sino también tendria un
impacto en el desarrollo neurolégico posterior. Tamura et al (113), encontraron que
los RN con FS baja en sangre de cordon (<76 ng/ml) respecto a los RN con FS entre
76-187 ng/ml, mostraron deterioro en el lenguaje, las funciones motoras finas y

capacidad de conduccion a los 5 afios de edad.

Las discrepancias sobre la influencia del estado de hierro de la madre gestante sobre
la reserva de hierro del lactante para enfrentar los primeros meses de edad, ha
generado polémica entre las instituciones lideres de opinion, respecto a la edad de
inicio de la suplementacién con hierro en los lactantes nacidos a téermino. Bajo el
argumento de que los lactantes nacidos a término tendrian suficiente reserva de
hierro y que la lactancia materna exclusiva protegeria del riesgo de deficiencia de
hierro y anemia durante los primeros 6 meses de edad, la OMS recomienda la
suplementacion de hierro a partir de ésta edad (9), mientras que la Academia

Americana de Pediatria recomienda iniciar a partir de los 4 meses (36). En nuestro
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pais, la norma técnica recomienda la suplementacion de los nifios nacidos a término
a partir de los 4 meses de edad (40). Un estudio que evalu6 el estado de hierro de
los lactantes entre 2 a 5 meses de edad en Lima-Perd, encontrd un alto porcentaje
de anemia en los lactantes entre 2 a 5 meses de edad (78.9%), utilizando puntos de
corte de hemoglobina para definir anemia <11g/dl y ferritina sérica <12 ug/L, esto
sugiere que los lactantes nacidos a término, podrian no tener suficiente hierro para

los primeros 4 a 6 meses de edad (114).
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IV. METODOLOGIA

Tipo de estudio y poblacion

Estudio correlacional, que incluyd gestantes mayores de 18 afios, con embarazo
Unico a término y sus respectivos recién nacidos (RN) de parto eut6cico, sin
complicaciones, admitidas en trabajo de parto al servicio de obstetricia del Hospital
Cayetano Heredia de Lima (HCH). Se excluyeron a gestantes con infeccion aguda
0 crénica, enfermedades cronicas sistémicas, hipertension arterial, anemia
hemolitica, consumo de tabaco, hemorragia, toxemia, RN con bajo peso al
nacimiento (<2500 gr), prematuros (<37 semanas), incompatibilidad Rh y

malformaciones.

La muestra fue estimada considerandose un 95 % de confianza, un poder estadistico
de 90 %; asumiendo un error tipo I (o) de 0,05, error tipo II (B) de 0,10. Se utilizara
un coeficiente de correlacion r = 0,4; puesto que en el HCH no se conoce el estado
de hierro entre las gestantes anémicas y no anémicas. A la muestra obtenida se

afiadio un 20 %.

El muestreo fue no probabilistico, por conveniencia y de tipo consecutivo.

Procedimientos y técnicas

A las gestantes que cumplian con los criterios de inclusion, previo consentimiento
informado por escrito, se tomd muestra de sangre de la vena cubital (5ml) y sangre
del cordon umbilical del extremo placentario a flujo libre, luego del corte entre 2-3
minutos del nacimiento. La muestra para la dosaje de Hb se recolect6 en tubos de
polipropileno con anticoagulante EDTA y para FS sin anticoagulante. La

determinacion de Hb se realiz6 por impedancia mediante un analizador
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automatizado Mindray BC 6200 y de FS se realizd por quimioluminiscencia
mediante un analizador Abbott ARCHITECT i1000SR. Las muestras fueron
procesadas en el laboratorio del HCH, que cuenta con controles diarios de calidad

interna y mensuales de calidad externa.

La edad gestacional de la madre y edad gestacional del RN fueron determinados
por los médicos de cada servicio. EL peso, talla y perimetro cefélico del RN, fueron
medidos por las enfermeras del servicio, en las primeras 6 horas del nacimiento,
con instrumentos calibrados. EI nimero de gestaciones fue categorizado en >3y

<3 gestaciones.

El estado de hierro materno se categorizé en suficiencia de hierro (SH) si FS >30
ng/ml, DH si FS <30ng/ml, ADH: si Hb <11g/dl y FS < 30ng/ml (30). Anemia
materna si Hb <11g/dl, anemia leve: 10-10.9 g/dl, moderada: 7-9.9 g/dl, severa:

<7g/dl y no anemia materna si Hb >11g/dl (41).

En los RN se consider6 DH si FS <44 ng/ml en mujeres y FS < 36ng/ml para
varones, tomando como referencia el 2.5th percentil segun el estudio de Larsson
(32), puesto que la OMS no tiene valores de referencia para FS en sangre de cordon.
Asimismo, debido a la carencia de estandares internacionales para definir anemia
en sangre de corddn umbilical, la definicon de anemia para el RN se baso en el
estudio de Lorenz et al (115) que considera un nivel de Hb <13,3 g/dl en el 2,5th

percentil para RN entre 37 a 42 semanas de gestacion.
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Andlisis estadistico

Las variables categoricas fueron descritas en proporciones, las continuas y discretas
como medias + DE para datos con distribucién normal y mediana en rango
intercuartil (RIQ) para variables sin distribucion normal. La correlacion entre
variables continuas con distribucién normal se realiz6 con el coeficiente de Pearson
(r) y para variables sin distribucion normal el coeficiente de Spearman (r). Los
coeficientes de correlacion fueron interpretados como positivos o negativos; fuerte:
0,5-1,0 ; moderado: 0,3-0 - <0,5 ; débil: 0,1- <0,3 y nula: 0,00- <0,1 (116). Para
comparar dos medias de datos independientes con distribucion normal se us6 T
student y para comparar dos medias de datos independientes sin distribucion normal
se uso la prueba de Suma de Rangos de Wilcoxon. La normalidad se evalué con la
prueba de Shapiro-Wilk. Se considerd p<0,05 estadisticamente significativo. Los

datos fueron analizados con el programa STATA version 17 (licencia de UPCH).
Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité Institucional de Etica de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia (codigo SIDISI 202266) y el Comité Institucional de

Etica del HCH.
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V. RESULTADOS

Se incluyeron 74 madres gestantes con sus respectivos RN, que fueron captadas
entre febrero a julio del 2023. Las caracteristicas generales y estado de hierro de la

poblacién de estudio se muestran en la tabla 1.

En las madres, la mediana de edad fue 26 afios (RIQ: 22-31), la media de la edad
gestacional: 39,06 + 1.07 semanas (rango 37-41). El nimero de gestaciones fue <3

en 42 (56,7%) gestantes y >3 en 32 (43,3 %).

En las madres, la mediana de la FS: 24 ng/ml (R1Q:17-35,4ng/ml). En 24 (32,4%)
fue >30 ng/ml, en 36 (48,6%) de 15 a <30 ng/ml y en 14 (19%) <15 ng/ml. La
mediana de la Hb fue 11,7 g/dl (R1Q:10,3-12,4). En madres sin anemia fue 12,2
g/dl (RIQ: 11,8-13,1) y en madres anémicas: 10,1 g/dl (RIQ: 9,6-10,4), con
diferencia estadisticamente significativa respecto a las no anémicas (p=0,001). En
27 (36,4%) gestantes se encontrd anemia, de las cuales 16 (59,3%) presentaron
anemia leve, 10 (37,0%) anemia moderada y en s6lo un caso (3,7%) anemia severa.
La Hb en 94,6 % de gestantes fue >9 g/dl. En todas las gestantes anémicas la FS

fue <30ng/ml.

En los RN, el sexo fue femenino en 43 (58,1 %), la mediana del peso: 3367,5 g
(R1Q: 3160-3590), media de la talla: 49,5 + 1,87 cm; media del perimetro cefalico:

34,0 £1,03 cm.

Respecto a la frecuencia DH en los RN, en ninguno de los casos se encontrd FS por
debajo de 2,5 th percentil segun el referente utilizado en este estudio, y respecto a
la frecuencia de anemia en los RN, en ninguno de los casos se encontrd6 Hb

<13,3g/dl segun el referente utilizado en este estudio.
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La correlacion global entre FS de todas las gestantes y FS de sus RN fue débil y no
significativa (r = 0,110; p=0,34) Grafical; entre Hb materna y Hb de sus RN fue
nula (r = 0,08; p=0,46) Gréfica 2; entre Hb materna con la FS de sus RN fue nula
(r=0,039; p=0,73) y entre FS materna con Hb de sus RN fue débil y no significativa

(r=10,187, p=0,11).

Categorizando a las madres segun su nivel de FS, la correlacion entre la FS materna
>30 ng/ml y FS de sus RN fue débil y no significativa (r= 0,168, p=0,43). Para un
nivel de FS <30ng/ml materna la correlacion fue moderada y significativa (r =
0,339 ; p=0,01) Grafica 3. Para un nivel de FS <15ng/ml, la correlacion fue fuerte

pero no significativa (r = 0,501; p=0,06).

Categorizando segun el nivel de Hb materna, para Hb <11g/dl materna, la
correlacién con ferritina del recién nacido fue r=0,19; p=0,18 y para Hb materna

Hb >11g/dl fue r =0,08, p=0,69) Grafica 4.

La mediana de la FS:155,62 ng/ml (R1Q: 114,4-205,8) y significativamente mayor
que la FS materna (p=0,0000) Grafica 5. La mediana de Hb:16,25 g/dl (R1Q:15-

16,8) y significativamente mayor que la Hb materna (p=0,0000) Gréafica 6.

Segun el nimero de gestaciones, la correlacion fue nula para FS (r =0,019, p=0.90)

y para Hb (r =0,076; p=0,63).

Comparando las medias de FS de los RN de madres con DH versus madres sin DH
no se encontrd diferencia significativa (p=0,41) y comparando las medias de Hb de
los RN entre madres anémicas y no anémicas no se encontré diferencia significativa

(p=0,77).
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Comparando los niveles de FS del RN de madres con DH sin anemia (FS <30 ng/ml
y Hb >11g/dl) versus los RN de madres con ADH (FS<30ng/ml y Hb <11g/d)l, los
niveles de FS fueron 184,3 + 14,4 ng/ml y 148,85 £ 10 ng/ml respectivamenete con

diferencia estadisticamente significativa (p=0,0445).

Comparando las caracteristicas antropométricas de los RN de madres anémicas
versus madres no anémicas no se encontro diferencia significativa para el peso, talla

y perimetro cefélico.
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VI. DISCUSIONES

En el presente estudio se evaluo la correlacion entre el estado de hierro materno y
sus RN, mediante los niveles de FS y Hb, en gestantes con embarazo Unico a
término, sin complicaciones, sin antecedentes maternos de enfermedades crénicas
y sus respectivos recién nacidos de parto eutdcico, sin complicaciones, en un
hospital pablico de Lima, Peru; localizado por debajo de 1000 msnm; es importante
destacar tres hallazgos: 1. Correlaciones nulas o debiles sin significancia
estadistica, tanto para los niveles de FS como para Hb de la madre con la FS y Hb
de sus RN. Sin embargo, correlacion positiva, moderada y significativa entre los
niveles de FS de la madre y FS de sus RN, con un punto de corte de FS <30ng/ml
de la madre y niveles de FS significativamente menores en los RN de madres con
ADH (FS<30ng/ml y Hb<11g/dl) respecto a los RN madres con DH sin anemia
(FS<30ng/ml y Hb >11g/dl). 2. Alto porcentaje de DH y ADH materna entre leve
a moderada con Hb >9 g/dl, en contraste a la ausencia de DH y anemia en sus RN,
cuyos niveles de FS y Hb fueron signficativamente mayores que sus madres. 3. No
diferencia significativa entre las caracteristicas antropometricas de los RN de
madres anémicas versus no anémicas. Estos hallazgos podrian reflejar la compleja

interaccién de la homeostasis del hierro en la unidad materno-placentaria-fetal.

Varios estudios se han realizado con la finalidad de conocer la relacion entre el
estado de hierro materno durante el embarazo y su relacion con el estado de hierro
de su RN, con el argumento que la madre anémica, proveeria de menor cantidad de
hierro a su RN al nacimiento y que esta menor provision podria repercutir en la
reserva del RN para enfrentar sus necesidades de hierro en los primeros meses de

vida.
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En nuestro estudio, el analisis global del estado de hierro materno y sus RN, medido
por los niveles de FS y Hb, mostraron correlaciones nulas y débiles sin significancia
estadistica. Cabe resaltar, que el 96,3% de las madres anémicas de este estudio,
tenian anemia leve o moderada, el 94,6 % de las madres tenian Hb >9¢g/dly €1 67,5%
tenian FS >15ng/ml, considerado como no DH segin la OMS (52). Estas
caracteristicas hematoldgicas de las madres, podrian explicar la correlacion nula o
débil sin significancia. Otros estudios, que incluyeron gestantes con caracteristicas
similares, también reportaron correlacion nula o débil no significativa. Qaiser et al
(108), encontraron correlacion nula en gestantes con Hb > 10g/dl (r=0,12; p > 0,05);
Paiva et al (32), también reportaron correlacion nula para FS (r=0,07) y para Hb
(r=0,08) en gestantes con Hb > 9¢g/dl, con anemia leve en 97,9 %. El estudio de
Shao et al (33), mostré correlacion nula para FS (r=0,07) y para Hb (r=0,10), en
mas 3600 gestantes con Hb >9.5 g/dl, de las cuales el 97,4% tenian anemia leve.
Estos estudios tienen en comun similar a nuestro estudio, alto porcentaje de madres

con anemia leve y Hb >9ng/dl.

Las correlaciones entre los niveles de FS y Hb de las madres y sus RN, difieren
notablemente, cuando las gestantes presentan anemia predominantemente de
moderada a severa. El estudio de Kakkar et al (34), en gestantes con moderada a
severa en el 65,2% de las madres, con una media de Hb =8.92+1.46 g/dl, reportaron
fuerte correlacién significativa para FS (r=0,658: p=0,01) y Hb (0,836; p=0,01). La
correlacién es mas fuerte cuando se incluyen gestantes con anemia exclusivamente
severa, como se demuestra en el estudio de Basu et al (35), quienes, incluyendo
gestantes con anemia severa por deficiencia de hierro, definida por (Hb <7g/dly FS

<12 ng/ml); encontraron fuerte correlacion positiva y significativa tanto para FS
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(r=0,939; p=0,001) y Hb (r=0,827; p=0,001). Los resultados de correlacion de estos

dos ultimos estudios, comprometieron los niveles de Hb y FS.

En nuestro estudio, cuando se utilizé un punto de corte de FS <30ng/ml de la madre,
considerado como DH por la ACOG (29), se encontrd correlacion positiva,
moderada y significativa (r =0,339; (p=0,01) entre FS materna y FS de sus RN.
Cuando se bajé el punto de corte a FS <15 ng/ml, considerado como DH segun la
OMS (28), la correlacion fue fuerte pero no significativa (r=0,501; p=0,06).
Aunque, no se encontro significancia estadistica con FS <15ng/ml, que podria
explicarse por el tamafio de la muestra, es importante resaltar el incremento de la
correlacion con menor nivel de FS. Los niveles de FS del RN, fueron
significativamente mas bajos P=0,0445) en los RN de madres con FS <30 ng/ml

pero Hb>11g/dl respecto a las madres con ADH (FS<30ng/ml y Hb<11g/dl).

La valoracion del estado de hierro de la madre durante el embarazo para conocer su
reserva de hierro o el estado de DH sin anemia, es muy dificil por los mecanismos
fisiologicos de compensacion; que incrementan el volumen plasmatico (19), los
requerimientos de hierro (20), la produccion de glébulos rojos e incrementan los
reactantes de fase aguda (48). A la fecha, se continia debatiendo sobre el mejor o
los mejores indicadores hematoldgicos y puntos de corte idéneos para medir las
reservas de hierro y diagnosticar tempranamente la DH sin anemia, durante el

embarazo.

El uso de la Hb, como unico indicador ha demostrado baja sensibilidad y bajo VPP
(24,54) y su caida por debajo de 11g/dl, considerado como umbral para diagnosticar

anemia en el tercer trimestre del embarazo (9), ocurre en el ultimo eslabén de la
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deficiencia de hierro, cuando las reservas se han agotado totalmente (50). Por lo
tanto, la Hb, no permite un diagnostico temprano de la DH; que también esta
asociado a dafios en la salud de la madre y el feto (16-18). En este contexto aparece
la FS, como un indicador que mejor reflejaria la reserva de hierro, con una
sensibilidad en 90 % Yy especificad de 85,1 %, para diagnosticar DH sin anemia,
durante el embarazo, comparado a otros indicadores hematoldgicos (26) y un buen
indicador para el control de las poblaciones que reciben suplementos de hierro (28),
sin embargo, el punto de corte para definir DH es controversial y no existe consenso

(51)

Desde 1989, la OMS tomo particular interés por la FS (38) como un indicador para
medir la reserva de hierro; pero solo después de 30 afios en el 2020 (28), basado en
la evidencia cientifica, recomendd el uso de FS para medir las reservas de hierro y
diagnosticar DH sin anemia a nivel individual y poblacional. Establecié como punto
de corte de FS <15 ng/ml, para el primer trimestre del embarazo; no establecid
criterios para el segundo ni tercer trimestre y propuso incrementar FS >70ng/ml,
ante un proceso infeccioso o inflamatorio concurrente o la opcion de determinar

PCR o AGP.

El punto de FS <30 ng/ml materno, encontrado en este estudio, recomendado por
la ACOG (29) y la guia del Reina Unido (30), podria representar el punto de FS, a
partir del cual se compromete significativamente el estado de hierro del RN y que
también podria afectar la reserva de hierro para los primeros meses de edad en
lactantes nacidos a término con LME; considerando que la Unica fuente de hierro
para el lactante en estos meses proviene de sus propias reservas y la lecha materna.

En el Pert, la prevencién y tratamiento de la anemia en gestantes, se evalla y
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monitoriza con mediciones periddicas de Hb y no esta establecido la determinacion

de FS (40).

Considerando, la alta prevalencia de anemia en gestantes en nuestro pais, es
necesario que se realicen investigaciones para validar la FS como indicador de
diagndstico temprano de las reservas y de DH sin anemia, antes que se presente la
anemia, especialmente en el tercer trimestre del embarazo; periodo en el cual
muchos procesos del desarrollo cerebral son muy activos y sensibles a la DH

(16,17).

En nuestro estudio, los niveles de FS y Hb de los RN fueron significativamente mas
altos respecto a sus madres y no se encontré DH ni anemia en los RN, en contraste
al alto porcentaje de DH y ADH en las madres. Los mecanismos fisiologicos que
protegen la disponibilidad de hierro en el feto, incluso en situaciones de DH
materno y el alto porcentaje de madres con anemia leve o Hb >9g/dl de este estudio,
podrian explicar estos resultados. Es conocido que, durante el embarazo existe un
mayor requerimiento de hierro que puede incrementarse hasta 10 veces,
especialmente en el tercer trimestre, para cubrir las necesidades de la propia madre,
el feto y la placenta (20). Se ha estimado este requerimiento en aproximadamente
1000 mg, de los cuales 360 mg son transferidos al feto y la placenta, y 450 mg son

destinados para incrementar los eritrocitos de la madre (49,64,82).

Durante el embarazo, la transferencia de hierro al feto depende del hierro circulante
en la madre (64) y toda la fuente de hierro para el feto, proviene de la absorcion
intestinal y movilizacion de las reservas del higado y bazo de la madre (64,65,67).

También se conoce que la hepcidina materna, la hepcidina fetal y la placenta
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controlan el metabolismo del hierro durante el embarazo (82). La hepcidina materna
controla el hierro circulante en la madre mediante la absorcion intestinal, la
distribucion de las reservas y la transferencia de hierro al feto y la placenta (69). Se
conoce que el 80 % de la transferencia del hierro hacia el feto, ocurre en el tercer
trimestre del embarazo (16), periodo en el cual la hepcidina materna disminuye
notablemente, llegando a valores muy bajos, y constituyen el estimulo para
incrementar la absorcion intestinal de hierro y movilizacién de las reservas de la

madre para proveer de suficiente hierro al feto (68,69).

Los mecanismos de provision de hierro al feto, se hacen mas intensos cuando la
madre se encuentra en situacion de DH. Se ha demostrado que los niveles de
hepcidina materna en condiciones de DH, son significativamente mas bajos que en
madres con suficiente hierro (72) y que existiria también menores niveles de
hepcidina fetal para facilitar la transferencia de hierro desde la placenta a la
circulacion fetal. Aungue no se conoce claramente la interaccion entre hepcidina
materna y la hepcidina fetal, se cree que la homeostasis del hierro en el feto,
depende de su propia hepcidina (74,75). La placenta en estos procesos y situaciones
de DH durante el embarazo, juega un rol dindmico muy importante; controlando y
priorizando la transferencia de hierro hacia el feto mediante la ferroportina y

ferrodoxinas (70,73).

Los mecanismos que protegen y priorizan la disponibilidad de hierro al feto incluso
en condiciones de DH materna, podrian ser vulnerables en un determinado limite
de DH. O’Brien et al (71), mediante is6topos estables, compararon la absorcion
intestinal y transferencia de hierro al feto entre madres suplementadas con hierro

versus no suplementadas, procedentes de Lima, Per(, y encontraron mayor
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absorcion intestinal significativa en las madres sin suplemento y mayor priorizacion
de la transferencia de hierro hacia feto en madres sin suplemento, que
comprometieron significativamente sus reservas de hierro; aunque no establecieron

un punto a partir del cual podria ocurrir esta priorizacion.

En el contexto actual de la anemia y la DH sin anemia, una de las grandes
preocupaciones para una adecuada prevencién y control de la anemia y DH sin
anemia, deberia ser los efectos negativos en las gestantes y el dafio cerebral en los
nifios. Revisiones sistematicas con metaandlisis han demostrado incremento de la
morbimortalidad materna (83-85). Estudios en animales con DH en el periodo fetal-

neonatal, han demostrado dafio en diferentes areas del cerebro (18).

El hipocampo, relacionada con la memoria y aprendizaje es muy sensible a la DH.
Rao et al (90), en roedores con DH perinatal, demostraron dafio estructural y
funcional del hipocampo, que persistio incluso recuperado el estado de SH. El
factor neurotropico derivado del cerebro (BDNF) estaria relacionado con este dafio.
Tran et al (89), en roedores con DH perinatal, demostraron disminucion persistente
de la actividad del BDNF. En humanos, Basu et al (35) encontraron volimenes del
hipocampo y niveles de BDNF significadamente menores en RN de madres

anémicas respecto al grupo control.

El proceso de mielinizacidn del tronco encefalico, también podria afectarse por la
DH. Yu et al (88), evaluando la histologia del cerebro de crias de roedores , de
madres sometidas a deficiencia de hierro durante la gestacion, mostraron retraso en
la mielinizacién y menor cantidad de lipidos componentes de la mielina en el SNC,

ademas encontraron que el retraso persistio a pesar de la restauracion del hierro.
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Greminger et al (92), demostraron dafio significativo a la respuesta auditiva del
tronco encefalico en roedores con DH. En humanos, Pallone et al (37), mostraron
que neonatos con FS entre 11-75 ng/ml en sangre de corddn, tenian respuesta
auditiva significativamente mas retardada que el grupo control. Geng et (96),
demostraron a los 2 meses de edad, los hijos de madres con DH durante el embarazo
presentaron significativamente menor reconocimiento a la voz de su madre, en
comparacion a los hijos de madres sin DH. Roncagliolo et al (94), en lactantes con
anemia a los 6 meses de edad, encontraron menor velocidad de conduccion de la
respuesta auditiva del tronco encefélico (ABR) que persistio significativamente

hasta los 12 y 18 meses de edad a pesar de la restauracion del hierro.

Considerando que la madre es la Unica fuente de hierro para el feto, las reservas al
nacimiento y para los primeros 6 meses en lactantes con LME, es necesario que la
madre inicie su gestacion con reservas adecuadas de hierro, estimada en 300 mg
(26). En el Peru, el 20,7% de mujeres en edad fértil tienen anemia (4), pero se
desconoce su estado de hierro al inicio del embarazo. Pocos estudios han abordado
este tema. Filkestein et al (112), en gestantes procedentes de Villa el Salvador,
Lima, Peru, mostraron que el 72,8% de lactantes con LME a los 2 meses y 78,9 %
a 5 meses de edad tenian anemia, el 59,2 % a los 5 meses tenian ADH; el 64,9% de
madres a 2 meses postparto tenian anemia. Estos resultados podrian reflejar la
realidad de muchos lugares del pais donde existe alta prevalencia de anemia y
desconoce el estado de DH al término del embarazo y los primeros meses. Se
requiere investigar sobre estas brechas del conocimiento a fin de fortalecer las

medidas preventivas de nutricidén y de suplementacion con hierro en las gestantes.
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En el Per(, el 41,5 % de nifios menores de 3 afios tiene anemia; sin embargo, llama
la atencion que del 5,3% a los 4 meses y 10,1 % a los 5 meses, se incremente
abruptamente hasta 59,6% entre 6-11 meses de edad (6). En este contexto, siendo
la LME obligatoria en los primeros 6 meses de edad y la suplementacién con hierro
en lactantes nacidos a término a partir de 4 meses de edad, se hace necesario
identificar los factores involucrados en este incremento abrupto de la anemia con la

edad.

Las bajas reservas de hierro al nacimiento o bajas concentraciones de hierro en la
leche materna de madres anemicas, podrian estar involucrados. El-Farrash et al
(110), demostraron que la leche materna de gestantes con anemia moderada o
severa presentaron significativamente menores niveles de hierro respecto a madres

sin anemia.

En nuestro estudio, las caracteristicas hematologicas de las gestantes incluidas,
caracterizada por alto porcentaje de anemia leve a moderada, podrian explicar la
ausencia de significancia estadistica entre las caracteristicas antropométricas de los
RN entre madres anémicas versus no anémicas, a diferencia de otros estudios que
si encontraron diferencia estadistica porque las gestantes que incluyeron tenian

anemia predominantemente moderada a severa (34,35,110) Tabla2.

En este estudio, no se evaluaron otros parametros hematologicos de la madre y del
RN en sangre de cordon que podrian haber caracterizado mejor el estado de DH y
la anemia; no se evaluaron otras causas de anemia en la madre que podrian tener
impacto en los resultados, como deficiencia de vitamina A, vitamina B12 y 4cido

félico; no se determind niveles de PCR ante la posible existencia de estados
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infamatorios no percibidos clinicamente; no se evaluo el estado nutricional de las
madres y su adherencia a la suplementacion con hierro durante el embarazo. El
principal sesgo, fue de seleccion, en razén a que por aspectos logisticos el muestreo
fue no probalistico, fue por conveniencia, también en este mismo sesgo esta que la
participacion de las madres fue voluntaria, descartandose 1 (1.3%) de madres del

total.
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VII.

1.

CONCLUSIONES

Las correlaciones entre FS y Hb de la madres con la FS y Hb de sus RN fueron
nulas o débiles sin significancia estadistica, en el analisis global. Sin embargo,
con FS materno <30ng/ml, se encontrd correlacion positiva y significativa; el
cual podria representar un punto de FS a partir del cual se estaria
comprometiendo significativamente el estado de hierro del RN. Este hecho, se
refuerza con el hallazgo de niveles de FS significativamente mas bajos en los

RN de madres con ADH respecto a las madres con DH sin anemia.

Alto porcentaje de DH y ADH materna entre leve a moderada, con Hb >9 g/dl,
en contraste a la ausencia de DH y anemia en sus RN, cuyos niveles de FS y Hb
fueron signficativamente mayores que sus madres; que podria explicarse por los
mecanismos fisiologicos que protegen y priorizacion la transferencia del hierro

hacia el feto, incluso en condiciones de anemia leve a moderada de la madre.

No diferencia significativa entre las caracteristicas antropométricas de los RN

de madres anémicas versus no anémicas.
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VIIl. RECOMENDACIONES
Teniendo en cuenta los siguientes considerandos:

1) Persistencia de altas prevalencias de anemia en las mujeres en edad

fértil, gestantes y los nifios en el primer afio de vida.

2) Alto riesgo de dafio cerebral en los nifios cuando la anemia o DH se
presentan en el tercer trimestre del embarazo o los primeros meses

de la vida.

3) Bajasensibilidad y VPP de la Hb para evaluar el estado de DH antes

que se presente la anemia.

4) Escaso conocimiento sobre el estado de hierro al inicio de la
gestacion, durante la gestacion, al nacimiento y los primeros 6 meses

de la vida.

En base a nuestros resultados, para un enfoque integral de la anemia y DH en el

binomio madre-nifio, recomendamos:

1. Investigar sobre el estado de hierro de las gestantes, medido por Hb y

FS, desde el primer control y especialmente de las madres anémicas

2. Realizar investigacion para identificar las causas de la anemia durante

el embarazo y primeros 6 meses de vida.

3. Investigar la validacion de FS para evaluar el estado de hierro durante

el embarazo y al nacimiento utilizando sangre de cordon umbilical.

4. Investigar sobre el estado de hierro en los priemros 6 meses de vida
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X.

TABLAS Y GRAFICOS

Tabla 1. Caracteristicas generales y estado de hierro de las madres y recién nacidos

Variable

Media/DE/Mediana/RIQ

Madres gestantes (n)

Edad (afios)
Edad gestacional (semanas)
NUmero de gestaciones (n/%)
>3
<3
Ferritina sérica (ng/ml)
>30 (n/%)
15 - <30 (n/%)
<15 (n/%)
Hemoglobina (g/dl)
> 11 No anémicas (n/%)
<11 Anémicas  (n/%)
10- 10,9 (/%)
7-9,9 (n/%)
<7 (n/%)

Recién nacidos (n)

Peso (gramos)
Talla (cm)
Perimetro cefalico (cm)
Ferritina sérica (ng/ml)
FS <44 ng/ml (mujeres) n/%
FS<36 ng/ml (varones) n/%
Hemoglobina (g/dl)
Hb<13,3 g/dI

74
26 (R1Q: 22-31)

39,06 + 1.07 DE

32 (43,3)
42 (56,7)
24 (R1Q: 17-35,4)
24 (32,4)
36 (48,6)
14 (19,0)
11,7 (RI1Q:10,3-12,4)
47(63,5)
27(36,4)
16 (59,3)
10 (37,0)
1(3,7)
74
3367,5 (RIQ: 3160-3590)
49,5+ 1,87 DE
34,0+ 1,03 DE
155,6(R1Q:114,4-205,8)
0%
0%
16,25 (RIQ: 15,0-16,8)
0%




Tabla 2. Comparacion de las medidas antropométricas con otros estudios

Estudios Medid,as_ Gestante_ sin Gestante_ con
antropométricas anemia anemia
Tipo de anemia Leve /moderado
n 47 27
Este Peso(g) 3297 + 366 3425 + 351 NS
estudio Talla(cm) 493+ 17 49.7+2.0 NS
PC (cm) 33.9+0.14 34.16 £0.21 NS
Tipo de anemia Severa
Basu et al n 15 30
(37) Peso(Q) 3002 + 428 2396 + 305 0.001
Tipo anemia Moderada Severa
Kakkar et al (n) (60) (39)
(36) Peso(g) 2370+ 140 1911+ 240 0-001
Talla(cm) 43.64+ 1.01 41.45+1.07  0.001
PC (cm) 32.16+ 1.64 30.27+£ 0.61 0.001
Tipo anemia Moderada/severa
50
El-Farrash et n 30
al (112) Peso(g) 3300+400 2500+300 0.001
Talla(cm) 51.1+2.2 51.3+2.1 NS
PC (cm) 35.3+1.7 35.1+1.36 NS




Gréfico 1. Correlacion entre ferritina materna y ferritina del recién nacido
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Gréfico 2. Correlacion entre hemoglobina materna y hemoglobina del recién
nacido
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Gréfico 3. Correlacion entre ferritina Materna y ferritina del Recién Nacido con
ferritina materna < 30ng/ml versus ferritina >30 ng/ml
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r=10,339 (p=0,01) si FS mat <30ng/ml, r= 0,168 (p=0,43) si FS mat >30 ng/ml.

Gréfico 4. Correlacion entre ferritina Materna y ferritina del Recién Nacido con
hemoglobina materna < 11g/dl versus hemoglobina > 11g/dl

Hemoglobina materna = 11 Hemoglobina materna < 11
°
<
- ' °
0% ® o °
o © ° °
° ° °
%™ o o o —
N1 Te .‘o. e © o..
e o °
° o ° s
e o o
o’ *
o | ® oo ¢
o °o® °
° °
°
. .
© -
°
°
© -
T T T T T T
100 200 300 100 200 300

Ferritina del Recién Nacido (ng/ml)

® Hemoglobina materna (gr/dl) Fitted values

r=-0,19 (p=0,18) si Hb >11g(dl, r= 0,08 (p=0,69) si Hb<11g/dI



Gréfico 5. Comparacion de los niveles de ferritina materna y ferritina del Recién
Nacido
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Grafico 6. Comparacion de los niveles de hemoglobina materna y hemoglobina del
Recién nacido
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