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INTRODUCCION

La anemia en el Peru tiene una elevada morbilidad y es considerada una prioridad
nacional de salud publica y de investigacion (1). Durante los ultimos afos se han
determinado estrategias para poder enfrentar esta condicion, sin embargo, no se han

visto resultados significativos en la reduccion de esta patologia (2).

Las mujeres embarazadas representan un grupo poblacional de riesgo, debido a las
consecuencias negativas que esta enfermedad puede ocasionar en la unidad
materno fetal, generando un escenario adverso en el desarrollo del neonato y en la
salud materna (3,4). Empero, se conoce que durante el embarazo sucede el
fendmeno de hemodilucién sanguinea que condiciona una reduccion fisioldgica de
la concentracion de hemoglobina, que no representa necesariamente un déficit de
hierro, sino un mecanismo que permite el incremento del flujo sanguineo al producto

por reduccion de la viscosidad sanguinea (5).

El hierro constituye un elemento importante en la fisiologia del organismo humano,
principalmente en el rol de los eritrocitos como transporte de oxigeno. Sin embargo,
tanto el exceso como la carencia del mismo provoca serias repercusiones en la

salud, por lo cual requiere un control estricto de su concentracién (6).

En Perd, se hace uso del factor de correccion de hemoglobina planteada por la
Organizacion Mundial de la Salud para poblaciones residentes en altitudes elevadas
por encima de los 1000 metros (7). Sin embargo, estudios previos reportan que esta
estrategia puede sobreestimar los niveles de anemia, por ser una constante
matematica extrapolada que en ocasiones no correlaciona con la clinica, causando

que se inicie suplementacion de hierro en personas que no la requieren (8).

Por lo expuesto, resulta una necesidad comprender en términos de precision
diagnostica las diferentes estrategias que se encuentran disponibles, con el fin de
aportar al conocimiento médico y a futuras nuevas politicas de salud con el propdsito

de brindar el mayor beneficio posible al manejo de la anemia en mujeres gestantes.



RESUMEN

“Valoracién de diferentes propuestas de diagnéstico de anemia ferropénica en
gestantes de Cusco, 2020”

Antecedentes: La anemia en gestantes residentes en altitudes elevadas se
diagnostica haciendo uso de correccion matematica de la hemoglobina por el método
OMS, estrategia que genera discrepancias en la comunidad cientifica sobre su
utilidad, existiendo otras propuestas desarrolladas por investigadores a lo largo de
los afios (Dallman, Dirren, y Bartolo). El propdsito de estudio fue evaluar la capacidad
diagndstica de diferentes propuestas de diagnéstico para identificar anemia

ferropénica en mujeres gestantes de Cusco.

Métodos: Andlisis secundario con base de un estudio observacional de corte
transversal, y analitico. Se determiné parametros laboratoriales de muestras
sanguineas mediante el hemograma automatizado para obtener valores de
hemoglobina e indices eritrocitarios. Se uso kits de ELISA para determinar valores
de los biomarcadores del estado de hierro. El analisis descriptivo y bivariado fue
realizado con el programa Stata, y la capacidad diagnostica evaluada mediante

modelos crudos y ajustados en términos de curvas ROC con el programa R v3.6.1.

Resultados: La prevalencia de anemia fue diferente segun cinco propuestas
diagnosticas usando hemoglobina sin corregir fue 2%, corregida por el método OMS
fue 13,2%, por Dirren 17,1%, por Dallman 2,9% y Bartolo 11,7%, durante la gestacion
la hemoglobina tiene un descenso mas marcado en el segundo trimestre que
correlaciona con la hemodilucion fisioldgica; la estrategia propuesta por Dallmany la
de hemoglobina sin corregir ademas de los indices eritrocitarios tuvieron valores
altos de Area Bajo la Curva en los modelos crudos y ajustados. Se encontré cifras
considerables de eritrocitosis en gestantes mediante la estrategia de hemoglobina

sin corregir.

Conclusiones: La estrategia de correccion de Dallman y de hemoglobina sin corregir
ademas de los indices eritrocitarios tuvieron buen rendimiento diagndstico respecto
a otras estrategias. El riesgo de eritrocitosis es elevado con la estrategia sin corregir
y desaparece con la estrategia de correccion de la OMS, resulta una necesidad

actualizar la estrategia diagnostica usada en nuestro medio.

Palabras claves (DeSC BIREME): Anemia, Embarazadas, Altitud, Hemoglobina.



ABSTRACT

“Assessment of different diagnostic proposals for iron deficiency anemia in

pregnant women in Cusco, 2020”

Background: Anemia in pregnant women residing at high altitudes is diagnosed
using the mathematical correction of hemoglobin by the WHO method, a strategy that
generates discrepancies in the scientific community about its usefulness, with other
proposals developed by researchers over the years (Dallman, Dirren, and Bartolo).
The objective of the study was to evaluate the diagnostic capacity of different
diagnostic proposals to identify iron deficiency anemia in pregnant women from

Cusco.

Methods: Secondary analysis based on an observational cross-sectional and
analytical study. Laboratory parameters of blood samples were determined by an
automated hemogram to obtain hemoglobin values and erythrocyte indices. ELISA
kits were used to determine biomarker values of iron status. The descriptive and
bivariate analysis was performed with the Stata program, and the diagnostic capacity
was evaluated using raw and adjusted models in terms of ROC curves with the R

v3.6.1 program.

Results: The prevalence of anemia was different according to five diagnostic
proposals using uncorrected hemoglobin was 2%, corrected by the WHO method was
13.2%, by Dirren 17.1%, by Dallman 2.9% and Bartolo 11.7%, during pregnancy
hemoglobin has a more marked decrease in the second trimester that correlates with
physiological hemodilution; the strategy proposed by Dallman and that of uncorrected
hemoglobin in addition to erythrocyte indices had high values of Area Under the
Curve in the raw and adjusted models. Considerable figures of erythrocytosis were

found in pregnant women using the uncorrected hemoglobin strategy.

Conclusions: The Dallman correction strategy and uncorrected hemoglobin, in
addition to the erythrocyte indices, had good diagnostic accuracy compared to other
strategies. The risk of erythrocytosis is high with the uncorrected strategy and
disappears with the WHO correction strategy. It is a necessity to update the

diagnostic strategy used in our setting.

Keywords (MeSH NCBI): Anemia, Pregnant Women, Altitude, hemoglobin.



TITULO

Valoracion de diferentes biomarcadores y propuestas de diagndstico de anemia

en gestantes de Cusco, 2020

CAPITULOI. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

I.1. Fundamentacién del problema

El hierro constituye un mineral primordial para la vida, esencial en la
eritropoyesis fisiolégica, y que cumple diversas funciones enzimaticas
involucradas en el metabolismo energético, sintesis de material genético,
entre otras (9). Este elemento mineral requiere mecanismos de homeostasis
precisos, debido a que su alteracion por exceso o carencia puede ocasionar
serias repercusiones en la salud humana (10). Esta regulado por diversos

factores donde la hormona Hepcidina juega un rol principal (11).

La anemia es causa frecuente de morbilidad a nivel mundial, considerandose
una prioridad de salud publica global por la Organizacion Mundial de Salud
(OMS) (12—-14), definida como una reduccién patolégica de la concentracion
de la hemoglobina (Hb) que repercute en la capacidad funcional eritrocitaria
(13), siendo la carencia de hierro o ferropenia la principal etiologia en paises
en vias de desarrollo (12). La anemia en la gestacion se puede clasificar
segun valores de hemoglobina, valores de Hb entre 10 a 10,9 g/dl define
anemia leve, entre 7 a 9,9 g/dl moderada, y valores menores de 7 g/dl definen
anemia severa (7). Este problema adquiere un interés especial en las
gestantes, principalmente cuando la anemia es severa (4), debido a las
multiples repercusiones que conlleva en la salud de la unidad materno-fetal
como mayor riesgo para el parto prematuro, muerte fetal intrauterina, bajo
peso al nacer, mayor mortalidad perinatal, entre otras consecuencias,
ademas de provocar un escenario desfavorable para la madre cuando se
asocia a hemorragia postparto y preeclampsia (15), y a largo plazo se asocia
con anemia infantil que repercute en el desarrollo del nifio, incrementando el
riesgo de ocasionar disminucién de las destrezas cognitivas vy fisicas; por
estas razones no cabe duda que el diagndstico oportuno y tratamiento de la

anemia es imprescindible para evitar estos desenlaces desfavorables (4,15).



Empero, el extremo opuesto conocido como eritrocitosis, caracterizada por
un exceso en la concentracién de Hb y hematocrito (4), considerandose como
punto de corte en gestantes niveles de Hb superiores a 14.5 g/dl (16), puede
suponer también serias repercusiones, como una reduccion del flujo utero-
placentario como consecuencia de la hiperviscosidad sanguinea que
ocasiona la eritrocitosis, ocasionando como resultado final la restriccién del
crecimiento fetal (10), ademas del incremento de riesgo para otras
comorbilidades como la diabetes gestacional y preeclampsia (15). Sumado a
esto, las concentraciones acrecentadas de hierro favorece la génesis de
procesos inflamatorios sistémicos (10), por tanto los niveles muy bajos o0 muy

altos representan mayor riesgo gestacional (17).

Las poblaciones que viven en grandes altitudes muestran cambios
fisiologicos de adaptacion, condicionando cambios en los niveles de Hb como
un mecanismo de compensacion al efecto de la hipoxia crénica que actua
como factor estimulante de la eritropoyesis (18). Por esto, diversos estudios
consideran propuestas de correccion matematica de los valores de Hb, como
lo propuesto por la OMS, con el fin de identificar y sugerir puntos de cortes
para el diagnostico de anemia y necesidad de tratamiento con suplementos
de hierro (19), inicialmente formulada a partir de estudios en poblacion
pediatrica y extrapolado a otros grupos etarios (20). Otras propuestas
alternativas para corregir la Hb son las propuestas de Dirren et al (21),
Dallman et al (22) desarrolladas en poblaciones de altura; en Peru se cuenta
con la formula de Bartolo-Marchena et al (23) desarrollada en poblacion

pediatrica, no evidenciado su uso en poblacién gestante.

Considerando que durante la gestacion existe un fendmeno de anemia
fisiolégica, producto de una expansion plasmatica superior al incremento de
la concentracion eritrocitaria, lo cual conlleva a una hemodilucion que tiene
por finalidad favorecer el flujo arterial en la circulacion uteroplacentaria, y no
necesariamente significa un déficit de hierro (4). Se ha visto que el uso de Hb
por si sola puede ser enganosa en estas poblaciones y sumada a factores de
correccion matematicas sin suficiente evidencia clinica puede condicionar
una sobreestimacion de anemia ferropénica en gestantes con reservas de

hierro conservadas (16), lo cual aumenta el riesgo de brindar suplementacién
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de hierro en gestantes que no requieren, elevando el riesgo de eritrocitosis y

estados inflamatorios sistémicos (16).

En Peru, el diagnostico de anemia en gestantes se realiza considerando la
estrategia de correccion de Hb segun la propuesta de la OMS (7),
reportandose cifras de prevalencia de anemia gestacional para el 2021 de
alrededor del 20,6% en Peru, y de 23,5% en Cusco (2), por esto el gobierno
peruano viene implementando diferentes estrategias para lograr disminuir
esta condicion donde destaca la suplementacion profilactica universal de
hierro a gestantes (24); a pesar de estos esfuerzos, durante afos estas cifras

no se han visto modificadas significativamente (2).

Un estudio realizado recientemente en gestantes de Cusco a 3400 msnm
comparado con gestantes residentes en Lima a 150 msnm, encontr6 que las
gestantes residentes a gran altitud presentan buena reserva vy
biodisponibilidad de hierro durante la gestacién (25). Otro estudio peruano
concluye que la anemia leve gestacional catalogada con el uso del factor de
correccion de la OMS no tiene correlacion significativa con la antropometria
de recién nacidos de Cusco a 3400 msnm (26); estos hallazgos generan
discrepancias respecto a las estrategias de diagndstico basados en la
hemoglobina usados actualmente, lo cual ratifica la necesidad de actualizar
la estrategia diagnostica de anemia considerando factores poblacionales y
étnicos para proporcionar criterios diagndsticos mas precisos de esta
patologia, actualizacién que incluye al factor de correccién por altitud que fue
desarrollado y extrapolado sin considerar estos factores haciendo que el

diagndstico laboratorial no correlacione con la clinica necesariamente (20).

En tal sentido, brindar suplementos de hierro a las gestantes en poblaciones
de grandes alturas deberia estar adecuadamente valorada para brindar
oportunamente en pacientes que la requieran y excluir en quienes no lo
ameriten con el propdsito de mantener la homeostasis adecuada de este
mineral (27). Por lo expuesto, resulta necesario determinar la precision
diagnostica, en términos de sensibilidad, especificidad y area bajo la curva,
de diversas estrategias diagnosticas y biomarcadores para la identificacion

de anemia ferropénica en poblaciones de grandes altitudes.
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.2. Antecedentes teodricos

INTERNACIONALES

Referencia 1.

Abioye A, Aboud D, Premiji Z, Etheredge AJ, Gunaratna NS, Sudfeld
CR, et al. (Tanzania, 2020), en su estudio “Hemoglobin and hepcidin
have good validity and utility for diagnosing iron deficiency anemia
among preghant women” de la revista “European journal of clinical
nutrition”, cuyo objetivo fue comparar la capacidad diagnéstica de
biomarcadores hematologicos para detectar anemia ferropénica en

mujeres embarazadas de Tanzania.

Este estudio utilizo informacion de gestantes con reservas de hierro
completas y con déficit. Utilizaron curvas ROC para evaluar la
sensibilidad, la especificidad y el area bajo la curva (AUC) de los
biomarcadores en la deteccién de anemia ferropénica, brutas o corregidas
para la inflamaciéon. La hemoglobina tuvo el AUC mas grande para la
ferropenia bruta (0,96) mientras que la Hepcidina tuvo el AUC mas grande
para la ferropenia corregida (0,80). Un limite de Hepcidina de <4,3 ug /L

tenia una sensibilidad del 95% para la ferropenia corregida por regresion.

La conclusion muestra que la determinacién de los niveles de
hemoglobina y Hepcidina puede mejorar la orientacion de los programas
de suplementacion con hierro en paises con recursos limitados, aunque

los altos costos de la Hepcidina pueden limitar su uso (28).
Referencia 2.

Bresani Salvi C, Braga MC, Batista Filho M. (Brasil, 2014), en su
estudio “Diagnostic accuracy of hemoglobin for iron deficiency in
pregnancy: disclosing results of a cited clinical trial” de la revista
“‘Revista Panamericana de Salud Publica”, cuyo objetivo fue analizar la
precision de las concentraciones de hemoglobina (Hb) como indicador
diagndstico de ferropenia en mujeres gestantes y para medir la eficacia

de la terapia con suplementos de hierro utilizando puntuaciones z.
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Este estudio realizo un analisis de precision diagnostica con informacion
de 318 embarazadas, determinaron el rendimiento diagnostico mediante
curva ROC de Hb < 11,0 g/dl; para determinar la ferropenia se utilizé
valores de ferritina <12,0 ng/ml, se calcularon las diferencias medias entre
los valores absolutos de Hb (g/dl) y las puntuaciones Z. Se encontré que
la sensibilidad fue de 60%, especificidad de 44 % y el area bajo la curva
ROC de 0,54 para la Hb; las gestantes con anemia segun el criterio de Hb
de la OMS, el 81 % tenian reservas corporales de hierro adecuados, las
cuales mostraron mejoras en los valores absolutos de Hb, pero no
mejoraron las puntuaciones Z de Hb; las mujeres con ferropenia tratadas
tuvieron reducciones tanto en los valores absolutos como en las

puntuaciones Z de Hb.

El estudio llegd a la conclusion que las concentraciones de Hb no eran
una indicacion precisa de requerimiento de hierro o la respuesta a la

terapia con hierro en gestantes (29).

Referencia 3.

Bresani CC, Braga MC, Felisberto FD, Figueiroa JN, Batista M. (Brasil,
2016), en su estudio “Could the erythrocyte indices or serum ferritin
predict the therapeutic response to a trial with oral iron during
pregnancy? Results from the Accuracy study for Maternal Anaemia
diagnosis (AMA)” de la revista “BMC Pregnancy Childbirth”, cuyo
objetivo fue verificar la precision de los indices de eritrocitos y la ferritina
sérica para el diagnostico de ferropenia funcional en el embarazo
utilizando la capacidad de respuesta a la terapia con hierro como

comparador estandar.

El presente estudio fue de diseno prospectivo con una intervencion antes-
después de 80 mg de hierro oral diario durante 90 dias y analizado como
un estudio transversal de tipo precisién diagnostica. La muestra estuvo
constituida por mujeres embarazadas anémicas (hemoglobina <11,0 g /dl)
atendidas en un centro de atencion prenatal de Brasil. La capacidad de
respuesta a la prueba terapéutica con hierro oral se defini6 como un

aumento de al menos 0,55 puntaje Z en la hemoglobina después de 4

13



semanas de tratamiento y una dosis total de 1200 mg de hierro. Los
hallazgos principales muestran todas las pruebas indices demostraron
que la Hb y hematocrito tuvieron Sensibilidad de 50 % (IC 95 % 40 a 70);
y especificidad de 59 % (IC 95 % 43 a 74) y 47 % (IC 95 % 38 a 57),
respectivamente. La ferritina, el volumen corpuscular medio, la
hemoglobina corpuscular media, la concentracion de hemoglobina
corpuscular media y el ancho de distribucion de globulos rojos tenian

Sensibilidad por debajo del 40 % con especificidad por encima del 70 %.

El presente estudio llego a la conclusién que los indices de eritrocitos y
ferritina no pudieron predecir las necesidades de hierro de las
embarazadas anémicas. Los aumentos de los puntajes Z de Hb después
de un tratamiento breve con hierro oral pueden ser una prueba terapéutica
confiable (30).

Referencia 4.

Cohen JH, Haas JD. (Bolivia, 1999), en su estudio “Hemoglobin
correction factors for estimating the prevalence of iron deficiency
anemia in pregnant women residing at high altitudes in Bolivia”, de
la revista “Revista Panamericana de Salud Publica” cuyo objetivo fue
derivar un método para establecer los limites de hemoglobina que podria
usarse para estimar mejor la prevalencia de la anemia ferropénica en el
embarazo en altitudes elevadas y ademas estimar la prevalencia de
anemia en una muestra de mujeres embarazadas residentes en dos
ciudades de Bolivia, La Paz (3 600 metros) y El Alto (4 000 metros).

Se realiz6 un estudio analitico de fuente secundaria, con un analisis
usando los minimos cuadrados no lineales y procedimientos de ajuste de
curvas de Levenberg-Marquardt para generar graficos de relacién altitud-
hemoglobina, y contrastarlos con las curvas de altitud-hemoglobina de
otros métodos correccion como los propuestos por los autores Dallman et
al., y Dirren et al. Encontraron que la curva de hemoglobina-altitud
derivada en este estudio proporcioné un mejor ajuste a los datos de las
mujeres en edad fértil que los otros dos modelos. Las prevalencias

14



estimadas de anemia ferropénica en el embarazo utilizando los valores de
corte de hemoglobina determinados en este estudio fueron superiores a
los estimados por los otros dos enfoques; mediante las férmulas de
Dallman y Dirren se encontré prevalencia de 14 a 18% de anemia, con la
correccion de umbral planteado en el estudio la prevalencia alcanzé cifras
de 42 a 53% en la Paz, Bolivia.

Este estudio tuvo por conclusion, que en poblacion de mujeres gestantes
de grandes altitudes de Bolivia las estrategias propuestas por Dirren y
Dallman no fueron las mas propicias, debido a subestimacion de las cifras
de prevalencia de anemia ferropénica, siendo la propuesta generada para
definir puntos de corte del umbral de hemoglobina la que mejor correccion

brindaba en este grupo poblacional (31).
Referencia 5.

Silubonde TM, Baumgartner j, Ware LJ, Malan L, Smuts CM, Norris S.
(South Africa, 2020), en su estudio “Adjusting Haemoglobin Values for
Altitude Maximizes Combined Sensitivity and Specificity to Detect
Iron Deficiency among Women of Reproductive Age in
Johannesburg, South Africa”, de la revista “Nutrients” cuyo objetivo
fue determinar el punto de corte de hemoglobina con la mayor sensibilidad
y especificidad para detectar anemia ferropénica basado en ferritina y
eritropoyesis por deficiencia de hierro basado en el receptor de
transferrina soluble; ademas de evaluar y comparar la sensibilidad y
especificidad de los puntos de corte de Hb ajustados por altitud y sin ajuste

para la deteccion de ferropenia.

Realizaron un estudio de corte transversal, con una muestra de 492
mujeres de 18 a 25 afos de edad, midieron biomarcadores, para
posteriormente utilizar las curvas ROC, mediante esto determinaron el
umbral de Hb con el indice de Youden maximo para detectar la anemia
ferropénica. Este umbral de <12,35 g /dl dio como resultado una
prevalencia de anemia del 37%, una sensibilidad de 56% y especificidad
de 74%. El umbral aplicando el ajuste por altitud recomendado por la OMS
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fue de <12,5 g/ dl dio como resultado una prevalencia de anemia del 39%,
una sensibilidad de 57% y especificidad de 70,8%. Por el contrario, el uso
del valor de corte de Hb no ajustado de <12 g/ dl dio como resultado una
prevalencia de anemia del 18,5%, una sensibilidad del 35% vy
especificidad del 88%. En esta muestra, un umbral de Hb <12,35 g / dI
tuvo la mayor sensibilidad y especificidad combinadas para detectar
anemia ferropénica, el rendimiento diagndstico de este umbral

determinado por la curva ROC fue comparable a lo propuesto por la OMS.

El presente estudio llego a la conclusién de que en la practica clinica y de
salud publica en mujeres en edad fértil de Sudafrica debe adoptar un
ajuste de la Hb por altitud para evitar la subestimacion de la anemia

ferropénica (32).
Referencia 6.

Umar Z, Rasool M, Asif M, Karim S, Malik A, Mushtaq G, Kamal MA.
(Pakistan, 2015), en su estudio “Evaluation of hemoglobin
concentration in pregnancy and correlation with different altitude: A
study from balochistan plateau of Pakistan”, de la revista “The Open
Biochemistry Journal” cuyo objetivo fue determinar los niveles de
hemoglobina y la prevalencia de anemia entre las mujeres embarazadas

que viven en las zonas de altura alta o baja de Baluchistan, Pakistan.

Realizaron un estudio de encuesta aleatoria y recolectaron muestras de
sangre de 132 mujeres embarazadas y 110 mujeres en edad fértil. La
seleccion de los participantes se realiz6 de dos areas diferentes de
Baluchistan, para definir anemia usaron la correccion de hemoglobina
propuesta por la OMS-CDC, Dirren y Dallman. Los factores que afectaron
la hemoglobina en el embarazo a término en diferentes altitudes fueron
multi gravidez/paridad, edad, nivel socioeconémico y educativo. Los
hallazgos principales mostraron que la anemia fue muy prevalente en la
region de baja altitud (68,33%). Encontraron una diferencia
estadisticamente significativa en el nivel medio de hemoglobina en la
region de gran altitud (11,81 £ 1,02) y en la region de baja altitud (10,20 +
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1,28) en mujeres embarazadas (P < 0,001). La mayor edad materna (> 35
afnos) ha mostrado una frecuencia anémica significativamente mayor tanto
en altitudes altas (57,89 %; p < 0,002) como bajas (41,46 %; p = 0,067).
Una dieta equilibrada rica en productos carnicos presentd una correlacion
significativa con la reduccion de la incidencia de anemia gestacional en

ambas altitudes.

El presente estudio llego a la conclusion, que la concentracion de
hemoglobina aumenta en el cuerpo con altitudes elevadas y, por lo tanto,
la anemia fue menos frecuente en la regidén de gran altitud. Los factores
que afectan la concentraciéon de hemoglobina en el embarazo a término
en diferentes altitudes incluyen edad materna avanzada, indice de masa

corporal bajo, educacion y dieta (33).
Referencia 7.

Nass-Andresen ML, Eggemoen AR, Berg JP, Falk RS, Jenum AK.
(Oslo-Noruega, 2019), en su estudio “Serum ferritin, soluble
transferrin receptor, and total body iron for the detection of iron
deficiency in early pregnancy: a multiethnic population-based study
with low use of iron supplements”, de la revista “The American
Journal of Clinical Nutrition” cuyo objetivo fue determinar la prevalencia
de anemia y deficiencia de hierro mediante los indicadores de hierro
ferritina sérica <15 pg/L, receptor de transferrina soluble en suero ( sTfR)
>4.4 mg/L, y hierro corporal total calculado <0 mg/kg, y sus asociaciones

con el origen étnico.

Realizaron un estudio transversal en 792 mujeres sanas embarazadas en
Oslo, Noruega. Clasificaron a las mujeres en 6 grupos étnicos: Europa
occidental, Asia meridional, Oriente Medio, Africa subsahariana, Asia
oriental y Europa oriental. Los hallazgos principales mostraron que el 5,9
% de las mujeres tenian anemia (europeas occidentales: 1,8 %; no
occidentales: 0—-14 %, P <0,05). Se encontré ferropenia con valores de
ferritina en el 33 % (europeos occidentales: 15 %; no occidentales: 27-55
%, P < 0,05). La ferropenia segun sTfR se encontr6 en el 6,5% (europeos
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occidentales: 0,3%; no occidentales: 0-20%, P <0,01). El hierro corporal
total calculado indicé ferropenia en el 11 % (europeos occidentales: 0,6
%, no occidentales: 7,0-28 %, P <0,01). La prevalencia de la ferropenia
fue significativamente mayor segun todas las medidas en mujeres del sur
de Asia, Africa subsahariana y Oriente Medio, y las diferencias étnicas
persistieron después de ajustar los factores de confusion. La anemia
relacionada con la ferropenia varié del 35 % (sTfR) al 46 % (hierro corporal

total) y al 72 % (ferritina) segun el indicador de hierro utilizado.

El presente estudio llego a la conclusion, que las mujeres con mayor
riesgo de ferropenia y anemia eran del sur de Asia, Medio Oriente y Africa
subsahariana. La prevalencia de ferropenia difiri6 considerablemente

segun el indicador de hierro utilizado (34).
Referencia 8.

Xing Y, Yan H, Dang S, Zhuoma B, Zhou X. (Tibet, 2009), en su estudio
“Hemoglobin levels and anemia evaluation during pregnancy in the
highlands of Tibet: a hospital-based study”, de la revista “BMC Public
Health” cuyo objetivo fue estudiar los niveles de Hb y la prevalencia de la
anemia entre las mujeres embarazadas que viven en las tierras altas del
Tibet y evaluar las asociaciones potenciales de la Hb y la anemia con las

caracteristicas de las mujeres.

Realizaron un estudio transversal hospitalario en 380 mujeres
embarazadas, utilizaron modelos de regresion lineal multiple y modelo de
regresion logistica multiple para evaluar la asociacion de las
caracteristicas de las mujeres embarazadas con el nivel de hemoglobina
y la aparicién de anemia, realizaron ajustes por altitud con los métodos
propuestos por el Centro para el Control de Enfermedades (CDC), Dirren
et al. y Dallman et al. para estimar la prevalencia de anemia. Los hallazgos
principales fueron que la concentracién media de hemoglobina fue de
12,76 g/dl (rango: 5,50-19,00 g/dl). La prevalencia de anemia encontrada
fue del 70,0 %, 77,9 % y 41,3 %, respectivamente, para tres métodos de
correccion de altitud para la hemoglobina (método de CDC, método de

18



Dirren et al. y método de Dallman et al.). La edad gestacional, el origen
étnico, la residencia y los ingresos se asociaron significativamente con la

concentracion de Hb y la prevalencia de anemia.

El presente estudio llego a la conclusion, que el nivel de hemoglobina era
bajo y la tasa de prevalencia de anemia era alta entre las mujeres
embarazadas en Lhasa, Tibet. Se encontré que la edad gestacional, el
origen étnico, la residencia y los ingresos estaban significativamente
asociados con el nivel de hemoglobina y la aparicion de anemia en la

poblacion de estudio (35).

NACIONALES

Referencia 9.

Ocas-Cordova S, Tapia V, Gonzales GF. (Peru, 2018), en su estudio
“Hemoglobin Concentration in Children at Different Altitudes in Peru:
Proposal for [Hb] Correction for Altitude to Diagnose Anemia and
Polycythemia”, de la revista “High Altitude Medicine & Biology” cuyo
objetivo fue determinar si la Hb corregida para la altitud de 3400 m de
mujeres embarazadas esta relacionada con cambios en la antropometria
neonatal a término a través de la evaluacién de dos grupos: uno con

anemia y el otro sin esta condicién.

Realizaron un estudio tipo analisis de una base de datos obtenida del
Centro Nacional de Alimentacion y Nutricion (CENAN) perteneciente al
Instituto Nacional de Salud del Peru, obteniendo una muestra de todos los
departamentos de Peru, incluyendo informacion de 2 105 036 nifios entre
6 y 59 meses de edad. Se comparo la utilidad de la férmula propuesta por
la OMS y una nueva propuesta desarrollada en el mismo estudio,
obteniéndose resultados de prevalencia elevados con valores de 66% a
mas de 4000 msnm con la estrategia sugerida por la OMS; sin embargo,
en la formula planteada por el estudio basada en el umbral para la anemia
en hemoglobina menos 2 DE, la prevalencia se reduce a un 5% (p <

0,0001), se contrastdé con datos de ferritina donde los nifios considerados
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sin anemia por el nuevo umbral alcanzaban valores de ferritina sérica de
13,32 £ 0,12 ng/mL (p = 0,0016), valores que se encuentran por encima
del punto de corte sugerido por la OMS de 12 ng/ml, dando a
consideracion que actualizar la recomendacion de correccion de la OMS
resulta necesario para disminuir el riesgo de sobreestimacion, como

sucede en esta muestra de poblacion peruana.

El presente estudio llego a la conclusion que establecer rangos de
hemoglobina normales basados en bases de datos locales es importante
para tener en cuenta las diferencias en la respuesta de hemoglobina a la

vida en grandes altitudes entre grupos étnicos (36).

LOCALES

Referencia 10.

Figueroa-Mujica R, Ccahuantico LA, Ccorahua-Rios MS, Sanchez-
Huaman JJ, Vasquez-Velasquez C, Ponce-Huaranca JM, Rozas-
Gamarra RE, Gonzales GF. (Peru-Cusco, 2022), en su estudio “A
Critical Analysis of the Automated Hematology Assessment in
Pregnant Women at Low and at High Altitude: Association between
Red Blood Cells, Platelet Parameters, and Iron Status”, de la revista
“Life” cuyo objetivo fue determinar diferencias en los parametros de
eritrocitos, leucocitos y plaquetas a baja altura y a gran altura y con la
gestacion avanzada, ademas de determinar la asociacion de eritrocitos y

plaquetas con marcadores del estado del hierro.

Se realizd un estudio transversal comparativo en Lima (150 m sobre el
nivel del mar) y Cusco a 3400 m sobre el nivel del mar. Se analizaron
parametros hematologicos en gestantes. Realizaron analisis estadisticos
de ANOVA unidireccional complementado con prueba post hoc, prueba
de chi-cuadrado y prueba de correlacion de Pearson. Los principales
hallazgos fueron que las mujeres embarazadas en gran altitud
presentaron un valor mas alto de ferritina sérica (p < 0,01), y Hepcidina (p
< 0,01), mientras que la concentracién de sTfR fue menor en gran altitud
que en baja altitud (p < 0,01). La ferritina sérica, la Hepcidina y la
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1.3.

1.4.

testosterona sérica disminuyeron, mientras que el sTfR y el estradiol
sérico aumentaron durante la gestacion. Los glébulos rojos, la Hb, el
hematocrito, la concentracion media de hemoglobina corpuscular y el
recuento de plaquetas fueron mas bajos a medida que avanzaba la
gestacion. MCV, MPV y PDW aumentaron en el tercer trimestre. La
ferritina sérica, la testosterona y la Hepcidina fueron mas bajas en el tercer
trimestre. El estradiol sérico, la eritropoyetina y el sTfR aumentaron a
medida que avanzaba la gestacion. Se observaron correlaciones directas
o inversas entre los parametros de RBC y plaquetas. Se observé un mayor
numero de correlaciones significativas en gran altitud; Hb, Hct y RDW-CV
mostraron una correlacion significativa con la ferritina sérica en baja altitud
y gran altitud. De estos parametros, RDW-CV y PDW mostraron una

asociacion inversamente significativa con la ferritina (p < 0,05).

El estudio llego a la conclusidon que existe un patron diferente en los
marcadores hematologicos, asi como en los marcadores del estado del
hierro entre las mujeres embarazadas de baja altitud y gran altitud;
sugieren también que las mujeres embarazadas en gran altitud tienen un
estado de hierro adecuado durante el embarazo, como se refleja en
niveles mas altos de ferritina sérica, niveles mas bajos de sTfR y valores

mas altos de Hepcidina que las mujeres embarazadas en baja altitud (25).
Formulaciéon del problema

¢.Cual es la capacidad diagndstica de diferentes propuestas de
diagndstico para identificar anemia ferropénica en mujeres gestantes de
Cusco, 20207

Objetivos de la investigacion
1.4.1. Objetivo General

OG: Evaluar la capacidad diagndstica de diferentes propuestas de
diagndstico para identificar anemia ferropénica en mujeres gestantes de
Cusco, 2020.
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1.4.2. Objetivos especificos

OE1: Presentar los valores de hemoglobina segun las estrategias
diagndsticas y valores de los biomarcadores asociados a la identificacion

de anemia ferropénica en mujeres gestantes de Cusco, 2020.

OE2: Determinar la prevalencia de anemia segun las diferentes

estrategias diagnosticas en gestantes de Cusco, 2020.

OE3: Estimar la capacidad diagnostica de la hemoglobina sin corregir y
corregida segun las diferentes estrategias, cotejado con marcadores del
estado de hierro (indice de sTfR-F y ferritina) en mujeres gestantes de
Cusco, 2020.

OE4: Evaluar la capacidad diagnostica de indices eritrocitarios del
hemograma asociados a anemia ferropénica (Volumen corpuscular medio
y Hemoglobina corpuscular media), cotejado con marcadores del estado
de hierro (indice de sTfR-F y ferritina) en mujeres gestantes de Cusco,
2020.

OES5: Estimar la capacidad diagnostica del marcador sérico Hepcidina
asociado a anemia ferropénica, cotejado con marcadores del estado de

hierro (indice de sTfR-F y ferritina) en mujeres gestantes de Cusco, 2020.
I.5. Justificacion del estudio del problema

Trascendencia: El presente estudio busca sumar informacion en el
desarrollo cientifico respecto a la utilidad de las estrategias diagnésticas
de anemia disponibles con el fin de aportar en mejorar las politicas de
manejo de la anemia ferropénica en gestantes de altura como nuestra
region. En nuestro medio constituye una necesidad y prioridad de
investigacion debido a todas las repercusiones que puede ocasionar una
disrupcién de la homeostasis de las concentraciones de hierro, la anemia

en la salud materna, en el desarrollo fetal y en la salud futura del individuo.

La utilidad de los resultados de este estudio puede repercutir en las

consideraciones, estrategias de diagndstico, pautas de administracion de

22



suplementos de hierro, y sumar informacion para nuevas politicas de
salud con el fin de prevenir y reducir la prevalencia de anemia en
gestantes, y concomitantemente evitando inducir estados inflamatorios
por exceso de suplementacion de hierro en personas que no la requieren.
En contraste, este estudio podria trascender en sugerir cambios en la
estrategia de suplementacién de hierro, que actualmente se considera la
administracion profilactica de sulfato ferroso en gestantes, sin considerar

el estado de hierro que determine su requerimiento.

Ciencia: La determinacion del estado de hierro mediante la medicién del
indice de sTfR-F y parametros séricos como la ferritina, receptor soluble
de transferrina, Hepcidina, interleucina-6 y otros, pueden permitir
determinar la existencia de alteraciones en la concentracién de hierro, y
de esta forma determinar la capacidad diagnostica de los valores de
hemoglobina ajustada y no ajustada ademas de parametros eritrocitarios.
A partir de estos resultados generar evidencia para sugerir nuevas
estrategias y medidas pertinentes para la reduccién de la morbilidad de

anemia en salud materna.

Comunidad - salud publica: La anemia es una patologia prevalente en
el mundo, sin embargo, se ha reportado prevalencias muy elevadas de
anemia en poblaciones de grandes altitudes como la nuestra, que pese a
diversas estrategias gubernamentales no se logra reducir a niveles
esperados. Por tanto, constituye una prioridad de salud publica y de
investigacion cientifica en nuestro pais el mayor estudio de esta patologia
en poblaciones vulnerables prioritariamente, debido a que repercute
sustancialmente en la salud materna por ocasionar escenarios
desfavorables en sinergia con otras comorbilidades y en el desarrollo

normal de los recién nacidos.

El conocer las estrategias de deteccién de anemia ferropénica en este
grupo poblacional favorecera un mejor diagnoéstico y mejoras en las
politicas de suplementacion de hierro, evitando exponer a los riesgos que
supone la disrupcién de la homeostasis del hierro en gestantes de

poblaciones de altura como la nuestra.
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Aporte de conocimientos: El presente trabajo brinda informacion
académica respecto a la precision diagnostica de biomarcadores del
hierro, siendo un eje tematico dinamico y abierto a investigaciones.
Asimismo, aporta informacion respecto al comportamiento y estado del
hierro en mujeres gestantes de altura, constituyendo una contribucién mas
al conocimiento médico y da paso al nacimiento de mas estudios que
puedan sugerir mejoras en la toma de decisiones mas acertadas para el

beneficio de las pacientes.
I.6. Limitaciones y viabilidad del estudio
Limitaciones:

- La presente investigacion es un estudio transversal, no se realizd
seguimiento durante el tiempo que permita analizar los parametros
del producto gestacional y tampoco establecer asociacién de causa

efecto.

- La presente investigacion tuvo un muestreo por conveniencia
considerando la poblacion total de la region y el numero de
gestantes que acudieron a sus controles prenatales en el periodo y

lugar de estudio.

- No se analizaron otras causas de anemia en las gestantes como
hemoglobinopatias, por enfermedad cronica, deficiencia de

vitaminas, entre otras.

- Es posible que exista sesgo en la recoleccién de informacién de
caracteristicas sociodemograficas por preguntas sin respuestas, y
por la posibilidad elevada de haber recibido suplementacion de

hierro debido a las estrategias actuales del MINSA.

- El ajuste por inflamacién de la ferritina recomendada por la OMS,
no podra concretarse en su totalidad por carecer de informacion
respecto a marcadores como alfa 1 glucoproteina acida (GPA) y
malaria; sin embargo, esta recomendacion se da para zonas donde

la malaria es endémica (en la ciudad del Cusco, la malaria no es
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1.7.

endémica). Para corregir este riesgo de sesgo se hara comparativa
con otros marcadores poco afectados por la inflamacion como
determinacién de receptor soluble de transferrina y el indice de
sTfR/Log Ferritina.

Viabilidad:

El presente estudio fue factible en su realizacion debido a que constituye
parte del proyecto macro: E041-2017-UNSAAC-02, titulado “La
hemoglobina y la homeostasis de hierro en Lima (150m) y Cusco
(3400m)”, con Numero de registro: 57092, el financiamiento otorgado por
la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco permitio la
ejecucion del proyecto, asi como la accesibilidad y recurso humano

durante el ano 2020.
Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Instituto de Investigacién Médica (INIME)
de la Escuela Profesional de Medicina Humana de la Facultad de Ciencias
de la Salud de la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco
(UNSAAC) con resolucion N° 004-2022-FCS-UNSAAC; El macroproyecto
del cual esta tesis es parte, fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia con constancia 665-20-17 en el
afo 2017 y por el comité de ética del Hospital Regional del Cusco en el
afno 2018 (Anexo 3).

Se siguieron los lineamientos internacionales y principios basicos de la
ética en investigacion para mantener el respeto irrestricto hacia los
participantes y el adecuado uso de los datos. Los datos fueron manejados
solo por los investigadores principales del estudio, y una vez obtenidos se
codificaron para mantener el anonimato de las participantes,
considerando los principios de buena practica y buena conducta en

investigacién con seres humanos.
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CAPITULOIl. MARCO TEORICO CONCEPTUAL

11.1. Marco tedrico
Anemia

Definida como una condicién patoldgica, caracterizada por la disminucion
de la concentracion de eritrocitos traducida de forma practica como la
reduccion de los valores de hemoglobina, que segun la OMS es menor de
11 g/dl en términos generales independientemente de los trimestres
(10,37).

El centro de control de enfermedades (CDC) considera un punto de corte
menor a 10,5 g/dl de hemoglobina para definir anemia en el segundo

trimestre, y de 11 g/dl en el primer y tercer trimestre gestacional (38).

Otra definicion considerada en la literatura, indica que define anemia como
‘la reduccion de hemoglobina o hematocrito menor a dos desviaciones
estandar bajo la media correspondiente para edad, sexo, habitat y estado

fisiolégico” (39).
Epidemiologia

La anemia es una patologia frecuente con elevada carga de morbilidad
que repercute hasta en un tercio de la poblacion mundial, con
variabilidades en la prevalencia segun la edad y es mas comun en mujeres

en edad reproductiva, mujeres gestantes y ancianos (40).

Un estudio sistematico previo reporta prevalencias en diferentes grupos
poblacionales con cifras en mujeres no embarazadas de alrededor 29% y

en mujeres gestantes del 38% a nivel global (3).

En mujeres gestantes de Peru la prevalencia de anemia fue de 18,6% para
el afno 2019 (41), reportes mas recientes indican un incremento de
prevalencia a 20,6% para el ano 2021 (2), incremento que se observo
también en la regién Cusco de 22,1% en el ano 2019 a 23,5% para el afo
2021 (2,41), pese a los esfuerzos realizados mediante la implementacion

de estrategias basadas en la suplementacion de hierro de forma universal

26



durante afos no se han evidenciado cambios significativos en la
prevalencia, esto es atribuido a multiples factores que abarcan lo politico y
social como la distribucion oportuna y la adherencia a los suplementos de
hierro (24), sin embargo, actualmente también se pone en tela de juicio la

estrategia diagnostica disponible para residentes a gran altitud (20).
Etiologia

La anemia en general tiene multiples causas, que se pueden agrupar en
tres grupos principales, los cuales son la eritropoyesis ineficaz, hemolisis

y perdidas sanguineas (42).

La eritropoyesis ineficaz considera procesos donde la produccién
eritrocitaria se reduce, principalmente como consecuencia de déficit
nutricionales donde resalta la ferropenia como principal causa en paises
en vias de desarrollo como el nuestro por ser un componente importante
para la sintesis de hemoglobina e indirectamente de eritrocitos (43), se
estima contribuye a la anemia en mas del 50% de casos en gestantes (42),
le sigue en proporcién por la presencia de hipovitaminosis B9 (Acido
Folico), B12 (Cobalamina), B6 (piridoxina), B2(riboflavina) y las vitaminas
liposolubles Ay D (42).

Otras causas importantes son debido a procesos inflamatorios que
repercuten por multiples mecanismos en la absorciéon y metabolismo de
micronutrientes como el hierro (42); las hemoglobinopatias por trastornos
genéticos de la Hb son otra causa importante, ademas de las perdida
eritrocitaria por hemolisis en situaciones especificas y hemorragias que en

gestantes es un causa de morbilidad frecuente (43).

La anemia ferropénica, la anemia por inflamaciéon debida a infecciones
agudas o croénicas, la hipovitaminosis y las hemoglobinopatias constituyen
las principales causas de anemia en paises en vias de desarrollo (10,43).

Mecanismos de adaptacion a la altura

La exposicidn permanente en residentes a gran altura induce importantes

cambios fisioldgicos ligados a la exposicién de hipoxia cronica, existiendo
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diversos estudios en diversas poblaciones que viven en los Andes, el Tibet
o Africa Oriental; encontrandose cambios en los sistemas cardiovascular
0 respiratorio, asi como en la circulacion uteroplacentaria, siendo el
principal mecanismo el incremento de la produccion de eritrocitos
secundario a mayor estimulo eritropoyetico, mas marcado en poblaciones

andinas que en tibetanos o etiopes (44).

Las gestantes que habitan en regiones de gran altitud, estan predispuestas
a desarrollar variaciones en los niveles de Hb asociados a mecanismos de
adaptacion por exposicion a la hipoxia crénica que sucede en estas
regiones de baja presion barométrica (4,10), esta variabilidad asociada con
el riesgo de desenlaces desfavorables perinatales puede resumirse en un
comportamiento en U (45), donde los niveles muy bajos compatibles con
anemia severa, como los muy altos asociados a eritrocitosis excesiva

significan mayor riesgo gestacional (17).

Ante estas situaciones de diferencias fisioldgicas, se ha propuesto
diversas estrategias para corregir los valores de hemoglobina como
estrategia diagnostica en poblacion en general (31), en Peru la estrategia
utilizada es la del factor de correccién segun altitud planteada por la OMS
(7), basado en formulas matematicas; con limitaciones en los aspectos
clinicos de poblaciones especificas (8). Esto debido a lo reportado en
investigaciones previas que el factor de correccién unico basado por
altitudes no es preciso, debido a que existen patrones genéticos y étnicos
que hacen diferencias significativas en los mecanismos de adaptacion de
las poblaciones de altura, existiendo diferencias por grupos étnicos de los
niveles de Hemoglobina a altitudes similares, lo cual plantea un sesgo en
la precision del factor de correccion como uso global para el diagnéstico

de anemia (46).
Uso de la hemoglobina como estrategia diagnostica

Se conoce que el 70% de hierro corporal se encuentra dispuesto en la
estructura de la hemoglobina, por lo cual la OMS recomienda su uso como
un marcador del hierro apoyado por facilidad en el uso y su accesibilidad
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econdmica; sin embargo, los valores de la hemoglobina pueden sufrir
variaciones por diferentes factores sociodemograficos, altitud geogréfica,
exposicion a tabaco y biomasa, por estados fisiolégicos como el
embarazo, la inflamacion, y déficit de vitaminas y micronutrientes (10);
razones por lo cual no se considera a la hemoglobina como un marcador
directo del estado de hierro corporal lo cual eleva el riesgo de un
sobrediagnostico de anemia ferropénica e inicio de terapia de
suplementacion de hierro eventualmente en personas que no lo requieren,
incrementando la probabilidad de enfrentarse a eventos adversos por el

exceso de hierro en el organismo (4,10,46)
Clasificaciéon de la anemia segun severidad

La OMS establece puntos de cortes definidos basados en la medicion de
la Hb para determinar grados de severidad de la anemia, valores que
fueron incluidos en la Norma técnica del Ministerio de Salud Peruano

(MINSA) para el diagnéstico de la anemia (4,7).

Se considera anemia leve a valores de Hb entre 10 a 10,9 g/dl, anemia
moderada con valores de 7 a 9,9 g/dl y anemia severa valores menores a
7 g/dl, por consiguiente, valores normales de Hb fueron definidos con

cifras mayores e iguales a 11 g/dl (7).

Esta clasificacion no considera un punto de corte para eritrocitosis, que es
un fendmeno al cual estan predispuestas poblaciones residentes a
grandes altitudes, estudios previos reportan que valores de Hb superiores
a 14,5 elevan el riesgo de complicaciones en la unidad materno fetal,
postulando este punto de corte como sugestivo de eritrocitosis en

gestantes (4).
Hemoglobina corregida segun la Organizacion Mundial de la Salud

El factor de correccion planteada por la OMS, se basa en estudios
realizados por la CDC inicialmente en poblacion pediatrica de diferentes

pisos altitudinales de los Estados Unidos, que fue extrapolado a la realidad
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de otras poblaciones basados en informacién del estudio realizado por
Hurtado et al (20).

La férmula planteada es la siguiente (10):

AHb = - 0.032x(Alt)+0.022x(Altitud)?

Hemoglobina corregida segun Daliman.

El estudio realizado por Dallman et al (22), utilizaron datos de medias de
hemoglobina en poblaciéon adulta, no especifica procedencia de los
participantes, informacion con la cual obtuvieron una constante de cambio

de la hemoglobina por cada mil metros de ascenso sobre el nivel del mar.

La formula planteada es la siguiente (22):

Hb incrementa en 4 g/L por cada 1000 metros de ascenso

Hemoglobina corregida segun Dirren

El método de correccion sugerido por Dirren et al (21), fue desarrollada
mediante adaptacion de curvas de regresidn exponencial, haciendo uso de
los valores de Hb de nifios de diferentes pisos altitudinales de Ecuador, y

extrapolado a través de Datos obtenidos por Hurtado en 1945 para adultos.

La férmula planteada es la siguiente (21,35):

[ HbC(g/dL) = Hbm - 3.44x(e (0. 000 633xAltitud)-1)/10 ]
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Hemoglobina corregida segun Bartolo

El método de correccidén propuesto por Bartolo-Marchena et al (23), fue
desarrollado utilizando informacion procedente de ENDES 2015,
especificamente de poblacién de nifios menores de 59 meses sin anemia,

utilizaron un modelo de regresion exponencial.

La formula planteada es la siguiente (23):

Hb (g/dL) = [(8.3 x e(0000426 *alind)y _ 127/10

Anemia Fisiolégica del embarazo

Durante el embarazo existe un fendmeno de hemodilucién en el contexto
de un incremento marcado del volumen plasmatico que supera al
incremento de la produccion de eritrocitos (24), generando un estado de

anemia dilucional que no significa ferropenia necesariamente (4).

Este mecanismo fisiologico tiene por objetivo mejorar la perfusion
placentaria por reduccion de la viscosidad sanguinea y mejor suministro
de nutrientes y oxigeno al producto fetal asegurando el bienestar de la

unidad materno-fetal (47).
Hierro y Anemia

La homeostasis de la funcién eritrocitaria en los aspectos que repercute,
depende de varios componentes importantes, iniciando con el
requerimiento del hierro, elemento de vital importancia fisiolégica que
requiere una homeostasis precisa debido a que su déficit acarrea
disfunciodn eritrocitaria y su exceso un gran estrés oxidativo lesivo para las
células (8). La cantidad total estimada en el organismo es de alrededor 4-
5 gramos, de los cuales el 65% aproximadamente se encuentra en forma
de Hb, y un 15 a 30% almacenado como ferritina en el higado y sistema

reticuloendotelial (48).
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Dentro de las estrategias mas utilizadas por recomendacion de la OMS, es
la suplementacion de hierro, que derivan en evitar el déficit de hierro que
en Peru se administra en dosis profilactica y dosis terapéutica basado en

mediciones de la hemoglobina como estrategia diagnostica (7,49).
Metabolismo del hierro

El hierro ingresa al tracto gastrointestinal mediante alimentos que
constituyen  principales fuentes exdégenas, su absorcion es
aproximadamente el 10% de la cantidad ingerida (50), lo cual se realiza en

todo el intestino delgado y principalmente en el duodeno (48).

La absorcién del hierro inicia a nivel del borde luminal de los enterocitos,
en sus dos formas biodisponibles, como hierro no hemo (Fe?* y Fe3*)
mediante el trasportador de metal divalente 1 (DMT 1), y como hierro hemo
mediante la proteina Heme Carrier Protein 1 (51). El hierro Hemo proviene
principalmente de fuentes como la carne donde existe hemoproteinas
como la hemoglobina y mioglobina, mientras que la forma no Hemo o
ionica esta disponible en una diversidad variada de alimentos vegetales y
animales, asociado a proteinas como la ferritina y vacuolas vegetales, esta
forma ionica en presencia del acido gastrico se estabiliza como Fe?* forma

que resulta en mejor absorcion intestinal (52).

Los trasportadores del hierro se ubican en la membrana apical del
enterocito, la forma no Hemo es captada principalmente en la forma
reducida, resaltando la actividad de la Citocromo B duodenal como enzima
reductora del hierro Fe3* a Fe?* (52). Tras el ingreso del hierro al enterocito
puede quedarse almacenado en forma de ferritina o ser exportado a
circulacién sanguinea, el unico trasportador conocido a la fecha se
dispone hacia la membrana basolateral del enterocito y se le conoce como
el transportador Ferroportina, el cual es regulado por la hormona hepatica
llamada Hepcidina que tiene un efecto inhibidor, tras su paso por la
Ferroportina el hierro Fe?* es oxidado por efecto de ferroxidasas como la
Ceruloplasmina y la Hefestina (50,52), en su forma oxidada se une a la

transferrina que se encargara de transportar el hierro en el plasma
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sanguineo hasta sus 6rganos diana donde servira para la hematopoyesis,
el excedente de hierro se deposita en células hepaticas y del sistema
reticuloendotelial de la medula 6sea en forma de ferritina (hierro de
depdsito), y una cantidad menor se deposita en una forma muy insoluble

conocido como Hemosiderina (48).
- Requerimiento de hierro durante la gestacion

El requerimiento de hierro en mujeres en edad fértl es de
aproximadamente 0.8mg/dia, valor que se ve acrecentado durante el
embarazo alcanzando valores de alrededor 4.4 a 7.5 mg/dia conforme

progresa la gestacion (47).

El comportamiento fisiologico del requerimiento de hierro se incrementa
conforme progresa la gestacion, lo cual es regulado por la hormona
Hepcidina, que disminuye en sus concentraciones para poder permitir el
aumento de la capacidad de absorcion intestinal determinada por la

ferroportina en la células intestinales (8).
- Estrés Oxidativo por Exceso de Hierro

Durante el embarazo existe de forma fisiolégica un incremento de
productos de peroxidacion lipidica por oxidacion del acido araquidonico en
respuesta a actividad mitocondrial y sintesis hormonal a nivel placentario
(53), estos productos se asocian a especies reactivas de oxigeno (ROS,
del inglés Reactive Oxygen Species) que en general son radicales libres
derivados del oxigeno, estos productos en sangre desencadenan lesion
organica un fenobmeno conocido como estrés oxidativo, constituyéndose
agentes importantes dentro de la fisiopatologia de diversas enfermedades

durante la gestacion como la preeclampsia y la diabetes gestacional (49).

El hierro en su forma ferrosa es considerada como una fuente exégena de
ROS (54), sustancia utilizada como suplemento de hierro que se
administra durante la gestacion como principal estrategia de tratamiento
de la anemia con dosis de 60 mg por dia de hierro elemental como lo
sugerido por la OMS (49).
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En situaciones de sobrecarga de hierro, el cuerpo responde mediante
quelaciéon del excedente de hierro por intermedio de proteinas, e
incrementando los mecanismos antioxidantes para evitar el estrés
oxidativo, sin embargo, estos mecanismos de defensa son susceptibles a
fallos durante la gestacion, por tanto se incrementa el riesgo de estrés

oxidativo y sus consecuencias en estas pacientes (49).

En ocasiones durante la practica clinica, se sugiere el consumo de fuentes
de hierro asociados con alimentos ricos en vitamina C, que gracias a su
capacidad antioxidante del acido ascorbico puede unirse a metales como
el hierro, permitiendo la reduccion de Fe®* a Fe?* que es la forma quimica
en la cual se ve favorecida su absorcion intestinal por lo cual se usa en el
tratamiento de anemia (49,55), pero estos cambios redox condicionan
disminucién de la capacidad antioxidante de la vitamina C, dando lugar a
sus efectos pro-oxidantes, que bajo ciertas condiciones y especialmente
en presencia de peroxido de hidrogeno puede iniciar el aumento de la
produccion ROS a través de la reaccion de Fenton, lo que puede llevar a

un estrés oxidativo y dafio biomolecular, subcelular, celular y tisular (55).
Discrepancias en el Uso del Factor de Correcciéon (OMS)

Existen discrepancias actuales en el diagnéstico de anemia mediante la
correccion de Hb en diferentes poblaciones (4). Surge a partir de
considerar la correccién de Hb como un ajuste matematico extrapolado y
no necesariamente posee correlacion con la clinica, predisponiendo a un

sesgo en la identificacion de anemia en poblacion de altura (4,16).

Es necesario considerar que la estrategia propuesta por la OMS-CDC fue
desarrollada inicialmente en nifios de diferentes pisos altitudinales de los
Estados Unidos (56), la cual se extrapol6 para otros grupos poblacionales
apoyados en datos del estudio elaborado por Hurtado et al en 1945 (20).
Probablemente esta propuesta fue realizada con recursos laboratoriales
mas limitados y poco desarrollado que en la actualidad (57); razén por la

cual, estudios recientes sugieren la necesidad de actualizar este método
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valorando diferencias por grupos poblacionales y étnicas que permita un

criterio realista en el diagnéstico de anemia ferropénica (20).

Existe evidencia respecto al uso de la hemoglobina, que como marcador
unico puede resultar imprecisa para la identificacion especifica de anemia
ferropénica en poblaciones de grandes altitudes, que asociado a
estrategias de correccion matematica de la Hb carentes de evidencia
clinica en ciertos contextos, pueden acrecentar el riesgo de una
innecesaria suplementacion de hierro en gestantes, elevando Ila
probabilidad de eritrocitosis y estados inflamatorios sistémicos de riesgo
(16); debido a que el exceso de hierro no se elimina facilmente por su
metabolismo complejo, o que puede producir citotoxicidad sistémica

secundaria a estrés oxidativo (6).

Esta corriente de elevar la hemoglobina durante la gestacion mediante la
suplementacién de hierro en gestantes de forma universal, puede
ocasionar disfuncion de reguladores fisiolégicos durante la gestacion
basados en mecanismos genéticos de adaptacion que mediante seleccion
natural intenta conservar valores de hemoglobina relativamente bajas, en
contraste los valores elevados de Hb se relacionan a menor probabilidad

de éxito reproductivo durante la gestacion (58).
Resultado Perinatal de la Anemia y Eritrocitosis

Durante el embarazo la hemodilucion fisiolégica que ocasiona una
reduccion relativa de la hemoglobina ocasiona reduccién de la viscosidad
sanguinea y de mayor biodisponibilidad de 6xido nitrico que tiene un efecto
vasodilatador. Estos factores favorecen el flujo utero-placentario,

permitiendo un estado favorable para la salud materno fetal (4,59).

La anemia ferropénica repercute seriamente en la salud de la unidad
materno fetal, que puede distribuirse como complicaciones maternas,
neonatales y obstétricas (60). Dentro de las complicaciones maternas se
resalta la peor calidad de vida y mayor tiempo de hospitalizacion; las
complicaciones neonatales consideran principalmente al bajo peso al
nacer, Apgar con puntuaciones bajas y a largo plazo repercute en el
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desarrollo infantil; en las complicaciones obstétricas se destaca el parto
prematuro, insuficiencia placentaria y en general mayor morbimortalidad
infantil (18,60).

Estudios recientes en poblacién peruana en la region de Cusco
encontraron que no existe correlacion significativa entre la anemia definida
mediante el uso de factor de correccion con la antropometria neonatal, a
pesar que una gran proporcion de gestantes se encontraba en rango de
anemia leve (26). Esto puede ser contrastado por lo reportado en Inglaterra
que eventos desfavorables de la gestacion y resultado perinatal fueron
menores en gestantes con una concentracion de hemoglobina entre 9,5 a

10,5 g/dl, valores en categoria de anemia leve (61).

El incremento de los valores de Hb o ausencia de la hemodilucién en el
embarazo temprano se asocia con resultados desfavorables en el
embarazo, con aumento en la incidencia de preeclampsia, restriccion en el

crecimiento intrauterino, partos pretérminos y muerte fetal tardia (61).

Estudios previos, reportan que en poblaciones de mujeres gestantes de
grandes altitudes con valores superiores a 13,4 g/dL de Hb no corregida,
existe riesgo elevado para tener un neonato pequefio para edad
gestacional (PEG), esto seria sugestivo de la mayor frecuencia peso bajo

al nacer en poblaciones de gran altitud (4).

Se considera también, que valores de Hb superiores e iguales a 14,5 son
altamente sugestivos de eritrocitosis en gestantes, que conlleva riesgo alto
de muerte perinatal y morbimortalidad materna principalmente asociado a
la preeclampsia (4,17,62). Esta situacion adversa estd siendo
probablemente infravalorada en nuestro medio por el uso de la correccién
de Hb mediante el método OMS, como los reportado en un estudio
realizado en diferentes pisos altitudinales que encontré que las mayores
frecuencias de eritrocitosis gestacional se observa por encima de los 3000
metros de altitud, lo cual implica a la region de Cusco ubicada a 3400

metros (18).
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indice de sTfR-F

La evaluacion del estado de hierro resulta complejo, por los diversos
factores intervinientes, como la inflamacién aguda o crénica en la ferritina,
por esto se ha planteado el uso de marcadores como el sTfR en
poblaciones donde la inflamacion sea frecuente (42), sin embargo, este
marcador puede tener ciertas limitantes, por lo que surge la propuesta del
uso del indice sTfR-F para poder realizar mediciones mas confiables sin

influencias de la inflamacion (63).

Este indice, ha sido descrito como poco influenciado por procesos
inflamatorios, y con alta eficacia diagnostica de ferropenia en poblaciones
con elevada frecuencia de inflamacion (63), como sucede en las mujeres

gestantes de nuestro medio.

La formula planteada para su determinacion es:

STFR
Log.Ferritina

indice sTfR-F= —

Ferritina

La ferritina se considera la principal proteina de almacenamiento de hierro
debido a que posee un gran nucleo de hierro sumado a una marcada
actividad ferroxidasa (64,65). Estudios recientes muestran que la funcién
de la ferritina es mas dinamica que solo un almacén de hierro, con un rol
importante en la regulacion de la homeostasis del hierro, debido a su

estrecha relacion con este proceso fisioldgico (65).

Se atribuye la capacidad de almacenar concentraciones importantes de
hierro no heminico considerado por ello como un marcador fiable en la
determinacién de la ferremia (9,64), ademas se considera como un
marcador de inflamaciéon como reactante de fase aguda, por tanto puede
elevarse y perder sensibilidad como marcador de anemia cuando existe un

proceso inflamatorio (9).
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El exceso y sobrecarga de hierro se almacena en forma de ferritina,
incrementando sus niveles hasta un estado conocido como
hiperferritinemia, este exceso de acumulacion de hierro puede repercutir
en el desarrollo de eventos citotoxicos por estrés oxidativo que deterioran
la homeostasis celular y pueden ocasionar un fenémeno de muerte celular
conocido como Ferroptosis dependiente estrictamente de las especies de
hierro y oxigeno reactivo, con una desregulacion de la mitocondria celular

principalmente en 6rganos nobles como el higado y el corazén (6).
Hematocrito

Es definida como la proporcion de la masa eritrocitaria que representa
respecto a los otros componentes hematolégicos, que de formar indirecta
ayuda es parte de la estrategia diagnostica de anemia, se caracteriza por
una relacion de 3 a 1 respecto a la hemoglobina aproximadamente (66).
Se ve influenciada por factores como el numero y tamafo celular, basado
en esto su disminucidn es sugestiva de anemia por disminucion del
recuento de eritrocitos o del tamafo celular como suele suceder en la

fisiopatologia de la anemia ferropénica (9).
Eritropoyetina

Es un hormona producida en células tipo fibroblastos del parénquima
renal, con un rol importante en la homeostasis del hierro, debido a que su
actividad se dirige en bloquear la actividad de la Hepcidina como respuesta
al déficit o perdidas excesivas del hierro, permitiendo un mayor pase de
hierro para su futura biodisponibilidad en la eritropoyesis que se desarrolla

en la medula ésea roja (9).
Hepcidina

Es una molécula sintetizada en higado estructuralmente similar a los
péptidos antimicrobianos ricos en disulfuro, cumple funciones importantes
en la homeostasis del hierro, es considerada el principal mediador de la

absorcion de hierro y disponibilidad sistémica en el organismo humano,
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estrechamente vinculado a diversos procesos fisiopatolégicos como la

inflamacion, enfermedades cronicas, entre otras (67).

Su actividad se basa en su estrecha regulacion de la actividad de la
ferroportina en macréfagos, enterocitos y otras células diana liberadoras
de hierro, como mediador importante del paso del hierro desde estas
células al torrente sanguineo y su futura biodisponibilidad corporal
sistémica (8); debido a que reduce de manera efectiva la entrega de hierro

a los eritrocitos en proceso de maduracién en la médula 6sea (68).

Se ha visto que la determinacion de hemoglobina concomitantemente a la
Hepcidina en poblacion de mujeres gestantes mejora la precision
diagnostica, pero esto se ve limitado por el alto costo del dosaje de

Hepcidina que repercute principalmente en paises de bajos recursos (28).
Receptor soluble de transferrina

El transporte de hierro en el plasma sanguineo esta a cargo de la
transferrina, que dona hierro a las células a través de su interaccion con
un receptor de membrana especifico, conocida como el receptor de
transferrina (TfR), se ha identificado una forma soluble de TfR (sTfR) en

suero animal y humano (69).

El TfR soluble es un mondmero del receptor tisular, que no posee sus
primeros 100 aminoacidos; se conoce que los eritroblastos son la principal
fuente de sTfR en suero por encima de los reticulocitos; con valores séricos
en general de alrededor 5,0 £ 1,0 mg/l en personas sin comorbilidades,

empero este valor aun carece de un estandar internacional (69).

El determinante mas importante de los niveles de sTfR parece ser la
actividad eritropoyética de la médula, que puede causar variaciones
considerables de los valores normales promedio. Las mediciones de sTfR
son muy Uutiles para investigar la fisiopatologia de la anemia y para
monitorear la respuesta eritropoyética a varias formas de terapia, en
particular permitiendo predecir la respuesta temprana cuando los cambios

en la hemoglobina aun no son evidentes; Los niveles solubles de TfR
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disminuyen en situaciones caracterizadas por una actividad eritropoyética
disminuida y aumentan cuando la eritropoyesis es estimulada por

hemodlisis o eritropoyesis ineficaz (69).

El estado del hierro también influye en los niveles de sTfR, que estan
considerablemente elevados en la anemia por deficiencia de hierro, pero
permanecen normales en la anemia por inflamacién, por lo tanto, pueden
ser de gran ayuda en el diagndstico diferencial de la anemia microcitica.
Esto es particularmente util para identificar la deficiencia de hierro
concomitante en un paciente con inflamacion porque los valores de

ferritina son generalmente normales (69).
Constantes corpusculares eritrocitarias

Las constantes corpusculares conocidas por su gran utilidad en
determinar caracteristicas propias eritrocitarias que orientan a sospechar
sobre la etiologia de las anemias, estos parametros son el Volumen
Corpuscular Medio (VCM) y la Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media (CHCM) (9).

- ElI VCM su medicién se expresa en fentolitros (fl) con valores
referenciales aproximados de 87 + 7 fl, determinado en el

hemograma por la siguiente formula (70):

Hematocrito x 10

MCV (fl) =

Recuento de Globulos Rojos en millones/ml

- La CHCM indica la cantidad de hemoglobina por unidad de
volumen; correlaciona el contenido de hemoglobina con el volumen
de la célula, se expresa en g/dl de glébulos rojos o en valor
porcentual. Los valores referenciales de MCHC son 34 + 2 g/dl y se

determina en el hemograma mediante la siguiente ecuacion (70):

CHCM (g/dI) — Hemoglobina x 100

Hematocrito
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Interleucina 6

Durante un evento de inflamacion aguda o crénico se producen y liberan
citocinas mediadoras de la inflamacion como mecanismo de respuesta, las
mismas que tienen por funcién desencadenar mecanismos inmunes de

proteccion al organismo (68,71).

Dentro de las citocinas mas conocidas vinculadas a procesos
inflamatorios, son la IL-1, IL-6 y Factor de necrosis tumoral alfa (FNTa), de
estos se ha reportado que la IL-6 repercute en la produccién de Hepcidina,
hormona importante en la regulacion del hierro, encontrandose en estudios
in-vitro que la IL-6 de forma indirecta puede repercutir en un estado de
hipoferremia por mecanismo de la Hepcidina durante un proceso
inflamatorio (67,68).

11.2. Definiciones de términos basicos

Precision Diagnostica:

los estudios que evaluan precision diagnostica, buscan comparar
resultados del estudio con los de la prueba de referencia en los mismos
pacientes y se expresa en términos de sensibilidad, especificidad,
cocientes de probabilidad o valores predictivos; considerando que en
estudios que analicen puntos de corte se puede expresar los resultados
en curvas ROC (72). Este tipo de estudios pueden comparar dos o mas
indices o pruebas con el fin de determinar su rendimiento como prueba de
diagnostico (73).

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve):

Las curvas ROC constituyen parte de un método estadistico para
determinar la exactitud diagndstica de test que utilizan escalas continuas,
recurriendo a su uso por tres motivos puntuales: determinar el punto de
corte en el que se alcanza la sensibilidad y especificidad mas alta, evaluar
la capacidad discriminativa del test diagndstico, es decir, su capacidad de
diferenciar sujetos sanos versus enfermos, y comparar la capacidad
discriminativa de dos 0 mas test diagndsticos que expresan sus resultados
como escalas continuas (74).
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Ejempilo:

Tabla 1. Categorias diagnosticas obtenidas a partir de un estudio

de exactitud diagnostica

Estandar de oro Positivo Estandar de oro Negativo
Test positivo Verdaderos positivos (VF) Falsos positivos (FP)
Test negativo Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN)
Sensibilidad = VP/(VP+FN). Espeafiadad = VIN/(FP+VN).

Fuente: Cerda J, Cifuentes L. Uso de curvas ROC en investigacién clinica:
Aspectos tedrico-practicos. Rev Chil infectologia. 2012 Apr;29(2):138—41.
Métodos de diagndstico: corresponde a las estrategias recomendadas
para el diagnostico de anemia en altura, que principalmente se basa en la

correccion de los valores de hemoglobina materna.

Biomarcadores: Son moléculas medibles en suero sanguineo, que
permiten evaluar el estado de hierro, las reservas y biodisponibilidad de
este elemento, apoyan en el diagndstico de ferropenia que es la principal
causa descrita de anemia.

Anemia Ferropénica en gestantes: Corresponde al tipo de anemia
debido a disminucion del hierro, considerada como el tipo mas frecuente y
prevalente en el mundo, es considerada una prioridad la reduccion de este

cuadro patologico.
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I.3. Formulacién de hipoétesis
Hipoétesis Nula:

Ho: La precision diagnostica del método de correccion recomendado por la
OMS para la identificacion de anemia ferropénica expresada en términos de
Area bajo la Curva (AUC), no difiere a la precision de los métodos de
hemoglobina sin corregir o corregidas por Dirren, Dallman y Bartolo en

gestantes de Cusco.

La precision diagnostica del método de correccion recomendado por la OMS
para la identificacion de anemia ferropénica expresada en términos de Area
bajo la Curva (AUC), no difiere a la precision de los indices eritrocitarios en

gestantes de Cusco.

La precision diagnostica del método de correccion recomendado por la OMS
para la identificacion de anemia ferropénica expresada en términos de Area
bajo la Curva (AUC), no difiere a la precision de los biomarcadores (Ferritina,

sTfR y Hepcidina) en gestantes de Cusco.
Hipétesis Alterna:

Ha: La precision diagndéstica del método de correccion recomendado por la
OMS para la identificacion de anemia ferropénica expresada en términos de
Area bajo la Curva (AUC), difiere a la precisiéon de los métodos de
hemoglobina sin corregir o corregidas por Dirren, Dallman y Bartolo en

gestantes de Cusco.

La precision diagnostica del método de correccion recomendado por la OMS
para la identificacion de anemia ferropénica expresada en términos de Area
bajo la Curva (AUC), difiere a la precision de los indices eritrocitarios en

gestantes de Cusco.

La precision diagndstica del método de correccion recomendado por la OMS
para la identificacion de anemia ferropénica expresada en términos de Area
bajo la Curva (AUC), difiere a la precisién de los biomarcadores (Ferritina,

sTfR y Hepcidina) en gestantes de Cusco.
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Il.4.Variables
Variables implicadas
- Variable dependiente

= Anemia segun diferentes propuestas de diagnostico

Hematocrito

Volumen corpuscular medio eritrocitario

Hemoglobina corpuscular media eritrocitario

- Variables Independientes

indice sTfR/log Ferritina

* Ferritina

= Receptor soluble de transferrina
= Hepcidina

* Interleucina 6

» Eritropoyetina

Edad gestacional

Variables intervinientes
- Edad.
- Numero de gestaciones previas
- Nivel de instruccion.

- Estado civil
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11.5. Definiciones operacionales

VARIABLES IMPLICADAS

BARTOLO

propuesta de Bartolo
et al (23)

segun la propuesta por
Bartolo.

b) Hbentre 11y 14.5 g/dl
normal

i INSTRUMENTO Y i
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA ESCALA DE PROCEDIMIENTO EXPRESION FINAL DE DEFINICION OPERACIONAL
CONCEPTUAL MEDICION DE MEDICION LA VARIABLE DE LA VARIABLE
Concentracion de | Cuantitativa De razon Hemograma . o . )
. . . ) Se dicotomizé la variable:
hemoglobina obtenida | continua automatizado a) Hb <11 g/dl anemia
HEMOGLOBINA SIN por laboratorio b) Hb 911 14.5 a/d|
CORREGIR mediante el ) tbentre 11y14.59
hemograma nhorma
automatizado (16).
Concentracion de | Cuantitativa De razén Hemograma
hemoglobina obtenida | continua automatizado Y | se dicotomizo la variable:
HEMOGLOBINA de laboratorio correcciéon de valor a) Hb <11 g/d anemia.
CORREGIDA SEGUN | ajustada segun la segun la propuesta por b) Hb entreg11 14.5 a/dl
OomMS recomendacion la OMS. normal yiaog
operacional de la OMS Valores de hemoglobina
< (10) menores a 11 g/dl se
= Concentracion de | Cuantitativa De razén Hemograma Se dicotomizé la variable: considerard el diagndstico de
% HEMOGLOBINA hemoglobina ajustada | continua automatizado y a) Hb <11 g/d anemia. anemia, mediante las
< CORREGIDA SEGUN | segun propuesta de correcciéon de valor b 9 diferentes estrategias de
. ) Hbentre 11y 14.5 g/dl i X
DALLMAN Dallman et al (22). segun la propuesta por normal correccién de hemoglobina.
Dallman.
Concentracion de | Cuantitativa De razén Hemograma Se dicotomizé la variable:
HEMOGLOBINA hemoglobina obtenida | continua automatizado y a) Hb <11 g/dl anemia.
CORREGIDA SEGUN | ajustada segun la correccion de valor b) Hb entreg11 14.5 a/dl
DIRREN propuesta de Dirren et segun la propuesta por normal yiao9
al (21). Dirren.
Concentracion de | Cuantitativa De razén Hemograma Se dicotomizé la variable:
HEMOGLOBINA hemoglobina obtenida | continua automatizado y a) Hb <11 g/dl anemia.
CORREGIDA SEGUN | ajustada segun la correccion de valor 9
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EDAD GESTACIONAL

Indica el estado de | Cuantitativa De Intervalo | formula basada en las | Resultado por ecuacion Variable que definira el estado
hierro de forma mas | continua concentraciones de | (sTfR/Log Ferritina) de hierro en la gestante, y sera
INDICE DE STFR-F precisa corrigiendo la receptor soluble de referencia para el analisis de
influencia de la transferrina y precision de las estrategias de
inflamacion (63). logaritmo de ferritina diagnostico
Porcentaje que | Cuantitativa De razon. Hemograma Resultado de laboratorial: Porcentaje que representa las
representa la masa | continua automatizado % células eritrocitarias en la
HEMATOCRITO eritrocitaria  en  un sangre
volumen de sangre
(70).
VOLUMEN CORPUSCULAR Volumen promedio Cuaptitativa De razon. Hemogrgma Resultado de laboratorial: Se e?(pre§aré} como:
MEDIO que representa los | continua automatizado __FL a) Microcitosis < 80 fL,
eritrocitos (70). b) Normocitosis 80-97 fL
HEMOGLOBINA Concentra!cién de Cuaptitativa De razon. Hemogrgma Resultado de laboratorial: Se gxpr_esgré como:
CORPUSCULAR MEDIA hemoglobina en los | continua automatizado g/l a) Disminuida:<27 pg
eritrocitos (70). b) Normal: 27-34 pg
Proteina con funcion | Cuantitativa De Intervalo. | Quimioluminiscencia Resultado de laboratorial: Valor definido por laboratorio:
FERRITINA de depdsito de hierro | continua en microplaca (CLIA) | ng/ml. a) Disminuido < 15 ng/ml
(48) p) Normal 15-140 ng/ml
Hormona estimulante | Cuantitativa De Intervalo. | ELISA Resultado de laboratorial: Valor definido por laboratorio.
ERITROPOYETINA de la hematopoyesis | continua __mU/mL de sangre
(48)
Principal regulador de | Cuantitativa De Intervalo. | ELISA Resultado de laboratorial: Valor definido por laboratorio
HEPCIDINA la absorcién de hierro | continua Mg/l a) Reducido < 13,4 ug/L,
(28). b) Normal >13,4 pg/L.
RECEPTOR SOLUBLE DE Proteina sérica que | Cuantitativa De Intervalo. | ELISA Resultado de laboratorial: Valor definido por laboratorio
TRANSFERRINA responde a los niveles | continua ___mg/DI (sTfR) >4.4 mg/L sugiere
de hierro (11). mayor requerimiento de hierro
Citocina de estados | Cuantitativa De Intervalo. | ELISA Resultado de laboratorial: Valor definido por laboratorio
INTERLEUCINA 6 inflamatorios que | continua ___pg/mL
involucran la fisiologia
del hierro (68)
Tiempo de gestacion | Cualitativa Ordinal Ficha de recoleccion | Se expresara por Segun ecografia de primer
estimada desde la de datos. trimestres gestacionales. trimestre o Fecha de ultima
fecundacion menstruacion:

a) Primer trimestre
b) Segundo trimestre

c) Tercer trimestre
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VARIABLES INTERVINIENTES

i INSTRUMENTO Y .
DEFINICION ESCALA DE EXPRESION FINAL DEFINICION OPERACIONAL
VARIABLE NATURALEZA , PROCEDIMIENTO
CONCEPTUAL MEDICION DE LA VARIABLE DE LA VARIABLE
DE MEDICION
Indica el tiempo de | Cuantitativa De Intervalo. | Ficha de | ¢cuantos afios | Tiempo de vida de la persona
EDAD longevidad que ha | discreta recoleccion de | cumplidos tiene usted? | expresada en afios cumplidos
vivido una persona datos. | mememeeemeeee-
Ndmero de | Cuantitativa De razén Ficha de | ¢Cuantos embarazos Se dividira em dos arupos:
NUMERO DE GESTACIONES | embarazos previos | discreta recoleccion de | previos tuvo usted? - grupos-
L a) Primigesta
PREVIAS del historial datos. | s .
- b) multigesta
obstétrico
Nivel de estudios Cualitativa Ordinal Ficha de | ¢Hasta qué grado de | Nivel mas alto de educacion
académicos. recoleccion de | instruccion estudio | alcanzada por la persona
datos usted?: durante su formacion
NIVEL DE INSTRUCCION a) Analfabeto. académica.
b) Primaria.
c) Secundaria.
d) Superior.
Situacién personal Cualitativa Nominal Ficha de | Su estado civil es: Estado civil concebido por la
en que se recoleccion de a) Soltero. paciente.
ESTADO CIVIL encuentra, 0 no una datos b) Casng—
persona fisica en conviviente.
relacién a otra. ¢) Viuda-
divorciada.
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CAPITULO ll. METODOS DE INVESTIGACION

lll.1. Tipo de investigacion:

Andlisis de fuente secundaria con base en resultados obtenidos del
macroproyecto de investigacion: “La hemoglobina y la homeostasis del
hierro en Lima (150m) y Cusco (3400m)”.

- Observacional: Por ausencia de intervencion del investigador en la

geénesis de las variables, surgen de forma espontanea.

- Transversal: Por la evolucion del fenomeno de estudio y la recoleccion

de datos en un solo momento con ausencia de seguimiento.

- Analitico: Se busca realizar comparativa de las variables intervinientes

en términos de precision diagnostica.

- Estudio tipo Precisiéon diagnostica: hace uso de medidas de
precision de diferentes métodos de diagndstico de anemia ferropénica
en poblacién gestante objetivo, para su analisis teniendo como

indicador base del estado de hierro al indice de hierro corporal total.
lll.2. Diseno de la investigaciéon

El presente estudio es de disefio observacional, de corte transversal. No se
realizé intervencidn alguna por parte de los investigadores en el surgimiento

de las variables de interés.
lll.3. Poblaciéon y muestra
Universo

Esta constituida por gestantes que aceptaron voluntariamente ser parte del
estudio y acudieron a sus controles prenatales en centros de salud durante el
primer trimestre del afo 2020, en la ciudad de Cusco-Peru, ubicada a una

altitud promedio de 3400 metros sobre el nivel del mar.
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Poblacién

La poblacién de estudio estuvo conformada por gestantes que concurrieron a
sus controles prenatales en centros de salud de primer nivel que pertenecen
al ministerio de salud peruano (MINSA): Belén-pampa, Tupac Amaru y San

Jerénimo en la ciudad del Cusco, durante el ano 2020.

Criterios de inclusion

Mujeres gestantes con mayoria de edad.

- Edad gestacional mayor a la semana 5 y menor a la semana 42.
- Mujeres con gestacion de feto unico activo.

- Residencia permanente en el distrito de inscripcion.

- Gestante que acepte voluntariamente ser parte del estudio.

Criterios de exclusion

Gestante que presenta comorbilidad de otras enfermedades agudas o

cronicas incluyendo causas infecciosas.
- Malformacion congénita diagnosticada del feto.
- Pacientes con complicaciones asociadas a la gestacion.
- Gestantes con limitacién para brindar su consentimiento.
Muestreo

Muestreo no probabilistico, definido por conveniencia; segun la accesibilidad
a centros de salud donde se realiza controles prenatales de gestantes en la
ciudad de Cusco, Peru; se tuvo como numero de participantes necesario de

50 gestantes por trimestre.
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lll.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se seleccionaron a las mujeres gestantes participantes del estudio segun los
criterios de inclusién y exclusion, se recolectaron los datos requeridos de las
historias clinicas y se aplico un cuestionario semiestructurado a las pacientes
que acudieron a su control prenatal durante el primer trimestre del afio 2020 en
los Centros de Salud: Belén-Pampa, Tupac Amaru y San Jerénimo en la ciudad
del Cusco, la informacion se sistematizo mediante una ficha de recoleccion de

datos (Anexo 2).

La obtencion de muestras de sangre fue realizada durante los dias de
reclutamiento directamente por un personal previamente capacitado. Para su
posterior analisis, las muestras fueron centrifugadas y los sueros obtenidos se
sometieron a preservacion en cadena de frio a -40°C hasta su analisis
correspondiente. los parametros de Ferritina, receptor soluble de transferrina
(sTfR), IL-6 y Hepcidina se cuantificaran usando kits de ELISA (ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas, del inglés enzyme-linked immunosorbent

assay), se hizo uso del hemograma automatizado para los indices eritrocitarios.

Estudios previos utilizan la ferritina sérica como indicador de ferropenia en el
embarazo; empero, este marcador se ve influenciado por procesos
inflamatorios, la infeccion y la hemodilucion fisiolégica del embarazo (34,42),
siendo necesario corregir la ferritina sérica con marcadores inflamatorios como
PCR y Alfa-1-glicoproteina acida como lo recomendado por la OMS (75). En
contraste, el receptor de transferrina soluble en suero (sTfR) no esta
influenciado por estos cambios relacionados con el embarazo por lo cual puede
usarse como marcador de estado de hierro en poblaciones donde es frecuente

los procesos inflamatorios como sucede en gestantes de nuestro medio (42,76).

El indice de sTfR-F se considera como un indicador que podria reflejar mejor el
estado del hierro en el embarazo (63). Esta fue determinada en base a las
concentraciones de receptor soluble de transferrina y el logaritmo de la ferritina

sérica, mediante la siguiente ecuacion.

STfR
Log 10 (Ferritina)

indice sTfR-F =
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I1.56. Plan de analisis de datos

La informacion recogida se ingresé y tabulé en una base de datos elaborada
con el programa Microsoft Excel 2010, donde se registraron y sistematizaron
todos los datos de la ficha de recoleccién de datos, posteriormente para el
analisis de la informacion se hizo uso del paquete estadistico Stata v15.0
(StataCorp, College Station, TX, USA) y los resultados asociados a las curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) se obtuvieron mediante el programa
R Studio v4.2.1 (R Studio, Boston, MA).

La poblacion general se dividio por trimestres gestacionales, se realizé el
analisis descriptivo de las variables categoricas y fueron expresada en
frecuencias absolutas y relativas, las variables numéricas fueron analizados y
presentados mediante la media y desviacion estandar, en el analisis bivariado
se hizo uso de la prueba ANOVA (Analysis of variance) para la determinacién
de diferencias de las variables distribuida por trimestres. Se realiz6 graficas de
distribucion de los valores de hemoglobina, ademas de diagramas de
dispersion de marcadores del estado hierro por edad gestacional haciendo uso

de la correlacion de Spearman.

La precision de la hemoglobina no ajustada y ajustada segun las diferentes
propuestas para definir anemia, ademas de los demas biomarcadores fueron
evaluados mediante pruebas de sensibilidad y especificidad contrastadas
mediante las curvas ROC, tomando en consideracion como estandar de
comparacion a las variables que indican de mejor forma el estado de hierro:
Receptor soluble de transferrina, Hierro corporal total y Ferritina sérica. Para
lograr esto, se realizara un modelo lineal con ajuste por edad, trimestre
gestacional e inflamacién; se tendra como punto de corte para establecer

significancia un valor de p<0.05.

Los puntos de corte considerados fueron: la hemoglobina <11g/dl para definir
anemia, de los biomarcadores de comparacion a usar para considerar
ferropenia fueron: ferritina sérica <15 ug/L, receptor de transferrina soluble en
suero (sTfR)>4.4 mg/L, VCM<80 fl, HbCM<27pg, y Hepcidina < 13.4 pgi/L.
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CAPITULOIV. RESULTADOS, DISCUSION Y CONCLUSIONES

IV.1. Resultados de la investigacion

Caracteristicas generales

Durante el periodo de estudio se recolecto informacion de 211 mujeres
gestantes, con una media de edad de 27,2 afos, con una edad gestacional
promedio de 21,7 semanas distribuida en tres trimestres gestacionales, con
numero de participantes similares, siendo el segundo trimestre el mas
numeroso con 74 participantes (35,1%); en su mayoria con educacion
secundaria (58,1%) y con estado civil de conviviente (85,2%), el promedio de
la variable peso fue de 62,2kg, de la talla 1,52m y con una media del indice de

masa corporal de 26,8 kg/m? (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de las gestantes participantes

Caracteristicas (N=211)

Edad (afios)* 27,2 +/- 6,35

Edad gestacional (semanas) 21,7 +/- 10,52

Peso (kg) * 62,2 +/- 10,27

IMC (Kg/m?) * 26,8 +/- 4,03

Talla (m)* 1,52 +/- 0.06

Variables categoéricas (N=211) %

Trimestre gestacional
Primer trimestre 68 32,2%
Segundo trimestre 74 35,1%
Tercer trimestre 69 32,7%

Estado civil **
Soltera 13 6,4%
Casada 17 8,4%
Conviviente 173 85,2%
Viuda / divorciada 0 0%

Grado de instruccion **
Primaria 9 4,4%
Secundaria 118 58,1%
Superior 76 37,5%

*Desviacion Estandar
**Variables que tuvieron Missing date: 8/211
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Caracteristicas por trimestres gestacionales

La Tabla 2, muestra la distribucion de las variables por trimestres gestacionales,
donde las participantes tuvieron una edad promedio similar de alrededor 27 afios
en los tres trimestres gestacionales sin diferencias significativas (p>0,05), la media
de edad gestacional fue proporcional a cada trimestre gestacional (p<0,01), hubo
diferencias en el peso por trimestres con incremento proporcional a mayor tiempo
gestacional siendo de 59,7kg en el primer trimestre y de 67,5kg en el tercer
trimestre con diferencias significativas entre el segundo vs tercer trimestre y tercer
vs primer trimestre (p<0,01), incremento similar a lo sucedido con el indice de masa

corporal total (IMC) con diferencias significativas por trimestres (p<0,01), la

variable talla tuvo una distribuciéon de alrededor 1,5 m en los tres trimestres.

Tabla 2. Descripcidn general de las variables por trimestres gestacionales.

Trimestres

Valor

Variables Primero Segundo Tercero 5
n=68 n=74 n=69

Edad (afos) 27,3 +/- 6,38 27,2 +/- 6,60 27,1 +/- 6,15 0,99
Edad gestacional (semanas) 9,9 +/- 2,63** 21,1 +/- 4,48 && 34,4 +/- 3,44 % | <0,01
Peso (kg) 59,7 +/- 8,80 59,9 +/- 10,36 & | 67,5 +/-9,70 # | <0,01
IMC (Kg/m?) 25,3 +/- 1,53* 26,3 +/- 3,858 | 28,7 +/- 3,77 # | <0,01
Talla (m) 1,53 +/- 0,05* 1,5 +/- 0,05 && 1,53 +/- 0,06 <0,01
Hemoglobina 15,2 +/- 0,96** 13,9 +/- 1,22 14,3 +/- 0,94 # | <0,01
Hematocrito 44,2 +/- 2,62** 41,1 +/- 3,14 42,0 +/- 2,55 % | <0,01
VCM 90 +/- 11,23 92,2 +/- 11,92 93,9 +/- 4,94 0,07
HBCM 31,3 +/- 2,03 31,7 +/- 2,61 31,9 +/-2,13 0,36
Eritropoyetina 11,1 +/- 5,77* 16,14 +/- 10,14 13,9 +/- 5,35 | <0,01
Ferritina (ng/ml) 29,5 +/- 14,07** 22,9 +/- 10,11 20,0 +/- 6,22 # | <0,01
sTfR (ug/ml) 0,86 +/- 0,35 1,02 +/- 0,51 1,14 +/- 0,55 # | 0,01
IL-6 (pg/ml) 17,7 +/- 21,06 16,2 +/- 7,76 23,1 +/- 26,61 0,09
Hepcidina (ng/ml) 10,0 +/- 8,87** 4,8 +/- 5,40 4,04 +/- 4,76 # | <0,01
Indice sTfR-f 0,61+/- 0,31* 0,79 +/- 0,42 0,89 +/-0,45# | 0,01

Los datos estan expresados en términos de media +/- Desviacion estandar.

Analisis Bivariado realizado mediante el método ANOVA (Analysis of variance): Primer
trimestre vs segundo trimestre: *, segundo trimestre vs tercer trimestre: &, tercer trimestre
vs primer trimestre: . Donde: *, %, # (p<0.05); **, & # (p<0.01).
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Respecto a los valores de hemoglobina y hematocrito se observa cifras mas bajas
en el segundo trimestre (p<0,01) y tercer trimestre (p<0,01) en relacién al primer
trimestre, en cuanto a las constantes corpusculares VCM y HBCM no hubo

diferencias significativas en su distribucidn por trimestres (p>0,05).

Los indices eritrocitarios VCM y HBCM no presentaron diferencias significativas en

sus valores promedio en los tres trimestres gestacionales (p>0,05)

La eritropoyetina presenté un incremento significativo en el segundo trimestre
gestacional (p<0,01) y en el tercer trimestre (p<0,05) respecto al primer trimestre,
ademas un leve descenso no significativo entre el tercer trimestre gestacional

(p=0,26) respecto al segundo trimestre.

La ferritina sérica presento un descenso de forma significativa en el segundo
trimestre y tercer trimestre (p<0,01) respecto al primer trimestre gestacional. El
receptor soluble de transferrina y el indice de receptor soluble de transferrina se
incrementaron en su distribucién trimestral principalmente en el tercer trimestre

respecto al primer trimestre gestacional (p<0,01).

En los marcadores de inflamacion, la IL-6 no tuvo variaciones significativas en su
distribucion por trimestres gestacionales (p>0,05); en cuanto a la hormona
Hepcidina se observd disminucion de sus valores de forma significativa en el

segundo y tercer trimestre gestacional respecto al primer trimestre (p<0,01).
Distribucion de frecuencias segun valores de hemoglobina

En la figura 1 se muestra la frecuencia de participante en el estudio distribuidos
respecto a los valores de hemoglobina segun diferentes estrategias de correccion,
se observa que la hemoglobina sin corregir tiene mayor distribucion a valores mas
altos de hemoglobina con un pico alto en frecuencia entre 14 y 15g/dl de

hemoglobina.

La distribucion de participantes en relacion con la estrategia de correccion
propuesta por Dallman fue predominantemente con valores de alrededor 12g/dl de
hemoglobina; las estrategias propuestas por la OMS, Dirren y Bartolo tuvieron una
distribucién similar con mayor frecuencia de participantes en el valor de 11g/dl de
Hemoglobina.
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Se observa valores de hemoglobina en limite inferior cercanos a 7g/dl y en limite

superior cercanos a 17g/dl de Hb, siendo este valor superior determinada con la
estrategia sin corregir de hemoglobina.

40 A
35
Sin Corregir
30 OoMS
Dirren
—&—Dallman
25 —e—Bartolo

Porcentaje (%)
N
o

15

10

5

0 —>
6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Hemoglobina (g/dl)

Figura 1. Distribucion de los valores de hemoglobina, segun cinco estrategias de
diagndstico de anemia en mujeres gestantes de Cusco, 2020.

Consistencia de las Propuestas de correccion de hemoglobina a 3400 msnm.

Los valores obtenidos de hemoglobina sometidos a las estrategias de correccion
mostraron valores mas altos en el primer trimestre gestacional y mas bajos en el
segundo trimestre gestacional, seguido de una leve recuperacion para el tercer
trimestre. Se encontr6é que la estrategia propuesta por Dirren tuvo los valores de
hemoglobina mas bajos, seguidos por las estrategias de la OMS y Bartolo, la
estrategia de Dallman presento valores intermedios respecto a la estrategia sin
corregir y las otras propuestas de correccion.
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Valores de Hemoglobina por Trimestre
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Figura 2. Se presentan los promedios de los valores de hemoglobina y desviacion
estandar distribuidas por trimestre gestacional segun las diferentes propuestas de
diagnodstico para anemia en gestantes de Cusco, 2020.

Distribucién de los biomarcadores del estado de hierro por edad gestacional

La figura 2 muestra la distribucion de los biomarcadores séricos del estado de
hierro segun su correlacion con la edad gestacional, expresadas en diagramas de

dispersion.

Se encontré que los valores del indice de sTfR-F tuvo una correlacién positiva
significativa con la progresion de la edad gestacional (Rho Spearman’s=0,33,
p<0,001).

Similar fue la distribucién del sTfR (Rho Spearman’s=0,24, p<0,001),
observandose un incremento lineal proporcional y estadisticamente significativo a

mayor edad gestacional.

La ferritina sérica tuvo una distribucion y correlacién negativa significativa con la
edad gestacional (Rho Spearman’s= -0,37, p<0,001), donde el valor maximo

alcanzado es de 73,9ng/dl en el primer trimestre gestacional.
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La hormona Hepcidina presentd una correlacidn negativa significativa respecto a
la edad gestacional (Rho Spearman’s= -0,42, p<0,001), con valores mas bajos

conforme progresa la edad gestacional.

Figura 2. Diagramas de dispersion realizadas con el programa estadistico Stata v.15
mediante el coeficiente de correlacion de Spearman de biomarcadores séricos del
estado de hierro: A) indice sTfR-F (sTfR/ log Ferritina), B) Ferritina (ng/dl), C) sTfR
(ug/ml), y D) Hepcidina (ng/ml); contrastados por edad gestacional en mujeres
gestantes de Cusco, 2020.

Prevalencia de gestantes con anemia, sin anemia y eritrocitosis

Se tomo en consideracién el punto de corte sugerido por la OMS en poblaciéon de

mujeres gestantes para el diagnoéstico de anemia con valores menores a 11 g/dl y
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su respectiva clasificacion, ademas de considerar como punto de corte para

eritrocitosis a 14,5 g/dl de Hb, para todas las estrategias diagnosticas.

Se encontro que en la estrategia sin corregir tuvo las cifras mas bajas de anemia
(2%) y mas altas de eritrocitosis (49,3%), considerando la correccion de Hb por la
propuesta de la OMS se tuvo valores mas considerables de anemia (13,2%) y
disminucién considerable de la eritrocitosis (0,5%), con la estrategia de Dirren las
cifras de anemia en la muestra fueron las mas altas (17,1%) y de eritrocitosis
practicamente nulas (0,5%) , la estrategia de Dallman reporté cifras mas bajas de
anemia equiparables a la hemoglobina sin corregir (2,9%) y con valores de
eritrocitosis considerablemente mas bajos respecto a la estrategia sin corregir
(8,3%), la estrategia de Bartolo reporté una presentacién de anemia en el 11,7%
de la muestra y de eritrocitosis en el 1,0%; es de resaltar que la categoria de
anemia mas frecuente en todas las propuestas de correccion fue la de anemia leve,

no habiendo casos de anemia severa mediante ninguna estrategia de correccion.

Tabla 3. Prevalencia de participantes sin anemia, con anemia y eritrocitosis segtn
diferentes propuestas de correccion de hemoglobina para gestantes de Cusco
(3400 msnm), 2020.

Propuestas de correcciéon de HB
Categorias OMS* (g/dl)
Sin corregir OoMS Dirren Dallman Bartolo

Sin Anemia (11-14.4) 100 (48,8%) | 177 (86,3%) | 169 (82,4%) | 182 (88,8%) | 179 (87,3%)
Anemia (<11) 4 (2,0%) 27 (13,2%) | 35(17,1%) 6 (2,9%) 24 (11,7%)
- Anemia Leve (10-10.9) 3 (1,5%) 21 (10,2%) | 27 (13,2%) 2 (1,0%) 19 (9,3%)
- Anemia Moderada (7-9.9) 1(0,5%) 6 (2,9%) 8 (3,9%) 4 (2,0%) 5(2,4%)

- Anemia Severa (<7) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Eritrocitosis (214.5) ** 101 (49,3%) 1(0,5%) 1(0,5%) 17 (8,3%) 2 (1,0%)

*Se usaron los puntos de corte sugeridos por la OMS y considerados en la norma
técnica de diagnéstico de anemia del Ministerio de Salud (MINSA) peruano.
**Se considero el punto de corte sugerido por estudios previos en poblacion de

gestantes (16,18,62).

Determinacién de capacidad diagnostica de las diferentes estrategias

- Modelos Crudos

La figura 4 muestra las curvas ROC obtenidas mediante modelos crudos de

hemoglobina sin corregir y corregida por las diferentes estrategias propuestas,
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usando el indice sTfR-F como marcador del estado de hierro, mientras que en
la tabla 4 se resume los valores de AUC, intervalo de confianza al 95% y valor

p”, de las diferentes estrategias diagnosticas consideradas en el presente

estudio.

El andlisis ROC con anemia definida por hemoglobina corregida por la
propuesta de Dallman (AUC: 0,91; 1C95%:0,83-1,00), y la estrategia de Hb sin
corregir (AUC: 0,87; 1C95%:0,75-0,98) tuvieron los mejores valores de Area
bajo la Curva (AUC). No hubo diferencias significativas entre ellas (p>0,05), a
diferencia de las estrategias de correccién de hemoglobina propuestas por la
OMS, Dirren y Bartolo que tuvieron un rendimiento menor determinado por
valores de AUC mas bajos. Los valores AUC de las estrategias OMS y Dirren
tuvieron diferencia significativa respecto a la estrategia de Hb sin Corregir
(p<0,05), mientras que la propuesta de Bartolo tuvo un valor limite de diferencia

estadistica respecto a la hemoglobina sin corregir (p= 0,059).

Modelos Crudos de Hb corregida y sin corregir
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o Bartolo(0.69(0.54-0.83))
= T T T T | T
1.0 0.8 06 0.4 02 0.0
Specificity

Figura 4. Curva ROC de modelos crudos de hemoglobina corregida y sin corregir
contrastado por el indice sTfR-F (sTfR/ log Ferritina), en gestantes residentes en Cusco
a una altitud promedio de 3400 msnm, 2020. Se muestran el area bajo la curva y los
intervalos de confianza del 95% para cada estrategia de correccion.
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En cuanto a los indices eritrocitarios VCM (AUC: 0,91; 1C95%:0,83-1,00) y
HBCM (AUC: 0,91; 1C95%:0,83-1,00), estos presentaron un buen rendimiento
diagnostico en términos de AUC, equiparables con la estrategia de Hb sin

corregir y corregida por Dallman (p>0,05).

Los biomarcadores séricos del estado de hierro tuvieron en general un buen
rendimiento diagnodstico, se destaca el rendimiento diagnostico de la Hepcidina
con un AUC de 0,74 (IC95%: 0,62-0,86, p=0,150), considerando que el
comparador fue el indice sTfR-F que se obtiene de la fraccion entre los valores
de sTfR y el logaritmo de ferritina es de esperarse un buen rendimiento
diagnodstico de estos dos biomarcadores del estado de hierro.

Tabla 4. Evaluacién mediante modelos crudos de los métodos diagnésticos de
anemia en gestantes de Cusco, 2020.

Método de Diagnostico Valores de precision
AUC IC al 95 % Valor P

Hb sin corregir 0,87 0,75-0,98 Ref.
Hb corregida OMS 0,65 0,51-0,79 0,017
Hb corregida Dirren 0,66 0,55-0,77 0,012
Hb corregida Dallman 0,91 0,83-1,00 0,508
Hb corregida Bartolo 0,69 0,54-0,83 0,059
VCM 0,87 0,80-0,94 0,942
HBCM 0,89 0,82-0,96 0,758
Ferritina (ng/ml) 0,70 0,60-0,79 0,033
sTfR (ug/ml) 0,98 0,97-0,99 0,044
Hepcidina (ng/ml) 0,74 0,62-0,86 0,150

Se muestran valores de Area Bajo la Curva (AUC) e Intervalo de confianza al 95%
(IC al 95%) para los diferentes métodos de diagnéstico usando el indice sTfR-F

(1]

(sTfR/ log Ferritina); ademas se muestran resultados del valor “p” obtenidos mediante
el test DeLong‘s usando como referencia (Ref) a la hemoglobina sin corregir.

Modelos Ajustados por edad, edad gestacional e inflamacion

La figura 5 muestra las curvas ROC obtenidas mediante modelos ajustados por
factores relacionados con el comportamiento de la hemoglobina como son la
edad, edad gestacional e inflamacion, presentando el rendimiento diagndstico
de la hemoglobina sin corregir y corregida por las diferentes estrategias
propuestas, usando el indice sTfR-F como marcador del estado de hierro,

mientras que en la tabla 5 se resume los valores de AUC, intervalo de confianza
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al 95% vy valor “p”, de los valores ajustados de las diferentes estrategias

diagnosticas consideradas en el presente estudio.

El analisis ROC con anemia definida por hemoglobina corregida por la
propuesta de Dallman (AUC: 0,95; 1C95%:0,90-1,00), y la estrategia de Hb sin
corregir (AUC: 0,90; 1C95%:0,81-0,97) tuvieron los mejores valores de Area
bajo la Curva (AUC), sin diferencias significativas entre ambas (p>0,05), Las
estrategias de correccidon de hemoglobina propuestas por la OMS, Dirren y
Bartolo tuvieron un rendimiento menor determinado por valores de AUC mas
bajos, donde los valores AUC de las estrategias OMS, Dirren y Bartolo tuvieron

diferencia significativa respecto a la estrategia de Hb sin Corregir (p<0,05).

Modelos ajustados de Hb corregida y sin corregir
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Figura 5. Curva ROC de modelos ajustados por edad materna, edad gestacional e
inflamacién de los valores de hemoglobina corregida y sin corregir contrastado por el
indice sTfR-F (sTfR/ log Ferritina), en gestantes residentes en Cusco a una altitud
promedio de 3400 msnm, 2020. Se muestran el area bajo la curva y los intervalos de
confianza del 95% para cada estrategia de correccion.

La evaluacion de los indices eritrocitarios VCM (AUC: O,88; 1C95%:0,79-0,97)
y HBCM (AUC: 0,90; 1C95%:0,82-0,97), estos presentaron un buen
rendimiento diagnostico en términos de AUC, equiparables con la estrategia de

Hb sin corregir y corregida por Dallman (p>0,05).
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Los biomarcadores séricos del estado de hierro tuvieron en general un buen
rendimiento diagnostico, se destaca el rendimiento diagnostico de la Hepcidina
con un AUC de 0,74 (IC95%: 0,62-0,86, p=0,150), considerando que el
comparador fue el indice sTfR-F que se obtiene de la fraccién entre los valores
de sTfR y el logaritmo de ferritina es de esperarse un buen rendimiento
diagnostico de estos dos biomarcadores del estado de hierro.

Tabla 5. Evaluacion mediante modelos ajustados de los métodos diagnodsticos de
anemia en gestantes de Cusco, 2020.

Método de Diagnostico Valores de precision

AUC IC al 95% Valor P
Hb sin corregir 0,90 0,81-0,97 Ref.
Hb corregida OMS 0,66 0,53-0,78 0,001
Hb corregida Dirren 0,66 0,55-0,77 <0,001
Hb corregida Dallman 0,95 0,90-1,00 0,228
Hb corregida Bartolo 0,69 0,56-0,83 0,011
VCM 0,88 0,79-0,97 0,823
HBCM 0,90 0,82-0,97 0,983
Ferritina (ng/ml) 0,74 0,63-0,85 0,023
sTfR (ug/ml) 0,98 0,97-0,99 0,021
Hepcidina (ng/ml) 0,77 0,64-0,89 0,085

Se muestran valores de Area Bajo la Curva (AUC) e Intervalo de confianza al 95%
(IC al 95%) para los diferentes métodos de diagnéstico usando el indice sTfR-F
(sTfR/ log Ferritina) mediante modelos ajustados por edad materna, edad gestacional

[ ]

e inflamacion; ademas se muestran resultados del valor “p” obtenidos mediante el
test DeLong‘s usando como referencia (Ref.) a la hemoglobina sin corregir.

IV.2. Discusion

Los hallazgos principales encontrados en el presente estudio muestran que
la correccion de hemoglobina por el factor de correccion propuesto por la
OMS, que resulta ser el método mas usado, no es el mas preciso para
gestantes residentes a una altitud de 3400 msnm que acuden a sus

controles prenatales en centros de salud de Cusco.

Las caracteristicas sociodemograficas fueron similares en las gestantes de
los tres trimestres gestacionales, con una media de edad de 27 afos,

siendo en su mayoria de estado civil conviviente, y de grado de instruccién
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secundaria en mayor porcentaje, similar a lo reportado en un estudio previo
en gestantes de esta regién (25), y con algunas caracteristicas
sociodemogréficas distintas a otro estudio realizado en un hospital de la
seguridad social en la region Cusco que tuvo mayor cantidad de gestantes

con educacion superior y una media de edad mas alta de 33 afios (26).

El numero de participantes por trimestres fueron registradas en cantidades
similares, siendo el mas numeroso el segundo trimestre con 74
participantes, seguido por el tercer trimestre con 69 y el primer trimestre
con 68 participantes. Donde los valores de hemoglobina y de hematocrito
fueron mas elevados en el primer trimestre gestacional, seguida de una
reduccion de sus valores en el segundo trimestre, y luego una leve
recuperacion para el tercer trimestre, este comportamiento ha sido descrito
como parte de los cambios fisioldégicos que suceden durante el embarazo
(5), que tiene base en el fendbmeno de hemodilucion sanguinea por
expansioén del volumen plasmatico que supera en proporcion al incremento
de la masa eritrocitaria, este evento sucede principalmente en el segundo
trimestre y que no significa necesariamente ferropenia (10,59,66), lo cual

concuerda con los resultados obtenidos en este estudio.

Los indices eritrocitarios VCM y HbCM tuvieron un comportamiento
constante en los tres trimestres gestacionales, sin diferencias significativas,
con valores equiparables a los reportados en la literatura, que supone
eritropoyesis eficaz (35). Estos parametros con valores bajos son
sugestivos de microcitosis e hipocromia respectivamente, caracteristicas
que son particulares en la anemia ferropénica por reduccién en la

produccion de hemoglobina secundario al déficit de hierro (70).

La hormona eritropoyetina (EPO) present6 un incremento en el segundo y
tercer trimestre, con valores mas altos en el segundo trimestre,
probablemente como un mecanismo de respuesta a la reduccion fisioldgica
de los valores de hemoglobina, debido a que es la hormona responsable de
la eritropoyesis y que se produce en células tipo fibroblastos del parénquima

renal, con un rol importante en la homeostasis del hierro, permitiendo un
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mayor ingreso de hierro biodisponible en la eritropoyesis que se desarrolla

en la medula 6sea roja (9).

La Hepcidina considerada el regulador mas importante del metabolismo del
hierro, tuvo tendencia al descenso durante los trimestres gestacionales,
fisioldgicamente sucede este mecanismo para poder permitir incrementar
la absorciéon del hierro de la ingesta diaria buscando satisfacer los
requerimientos de hierro durante la gestacion sin que esto implique una
necesidad de incrementar la ingesta de hierro (5,28), considerado que en
ante el exceso de hierro en el organismo se incrementa en respuesta
frenando el ingreso y mediando su eliminacion, sin embargo, existe
situaciones en las que las que la Hepcidina entra en un estado disfuncional
provocando sobrecarga de hierro y se desencadenan eventos
desfavorables de eritrocitosis e inflamacién multisistémica (4,54,77). Esta
hormona es también un regulador importante durante procesos
inflamatorios e infecciosos sistémicos, reduciendo la biodisponibilidad del
hierro con el objetivo de limitar la disponibilidad de hierro para la

supervivencia de los agentes patogenos (67).

Otro marcador inflamatorio involucrado en el metabolismo del hierro es la
IL-6, que tuvo un comportamiento sin diferencias significativas en los
trimestres gestacionales. Este biomarcador es descrito como un mediador
inicial de procesos inflamatorios y de hipoferremia por condicionar una
respuesta aguda de la Hepcidina hepatica que finalmente repercute en la
absorcion de hierro (68), los valores constantes presentados en este
estudio pueden deberse a la exclusidén de participantes que cursaban con

algun cuadro inflamatorio agudo o crénico conocido.

Los biomarcadores del estado de hierro mas importantes considerados en
el estudio fueron la ferritina, el sTfR y el indice de sTfR-f, marcadores que
tuvieron una correlacién significativa con la edad gestacional; donde la
ferritina tuvo una distribucién negativa con valores mas bajos en el tercer
trimestre, lo cual puede ser explicado por los mecanismos fisiolégicos del

embarazo, principalmente por la hemodilucion que también repercute en

64



los valores de la ferritina sérica ocasionando que presente una tendencia

decreciente sin llegar a rangos de ferropenia (5).

El sTfR y el indice sTfR-f presentaron una distribucion directamente
proporcional a mayor edad gestacional, lo cual es sugestivo de mayor
actividad de eritropoyesis en la medula 6sea roja que representa un cambio
fisiologico durante la gestacién para compensar los requerimientos de
hierro durante este periodo fisiolégico (5,69); empero, valores muy altos

son significativos de ferropenia, principalmente del hierro funcional (69).

La distribucidn de hemoglobina segun las diferentes estrategias de
correccion, evidenciaron que la hemoglobina sin corregir agrupa valores en
su mayoria préximos a valores de 14,5g/dl, punto de corte considerado por
estudios previos como sugestivo de eritrocitosis (16,18,62), los valores mas
bajos de hemoglobina fueron obtenidos por las estrategias de Dirren, OMS
y Bartolo que agrupan valores cercanos a 11g/dl, la estrategia propuesta

por Dallman tuvo una distribucién intermedia de alrededor 12g/dl.

La prevalencia de anemia en gestantes con los puntos de corte
establecidos por la OMS y considerados en la guia de diagnostico de
anemia en Peru, se encontrd cifras mas altas de anemia con la correccion
de Dirren (17,1%), seguido por las estrategias de la OMS (13,2%) y Bartolo
(11,7%), en contraste las cifras mas bajas fueron encontradas con las
estrategias de hemoglobina sin corregir (2%) y la correcciéon segun la
propuesta de Dallman (2,9%). Estas cifras de prevalencia son diferentes a
los reportados por el MINSA vy el Instituto Nacional de Salud (INS) de Peru,
que reportan prevalencia de 21,6% para el afio 2019 (41) y de 23,6% para
el afo 2021 (2); probablemente debido a que estos reportes consideran la
estrategia de correccion de la OMS unicamente (7), ademas consideran
mayor cantidad de centros de salud del area urbana y rural, y en este
estudio se considerd gestantes que acudieron a controles en centros de

salud del area urbana de Cusco.

La eritrocitosis si bien no es el objetivo principal de este estudio, se toma
en consideracion por su considerable frecuencia de presentacion que

sucede con la estrategia de hemoglobina sin corregir en cifras cercana a la
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mitad de la muestra (49,3%), es necesario conocer que este evento puede
ser un riesgo potencial para la salud de la unidad materno-fetal (4), debido
a que puede generar un incremento en la viscosidad sanguinea que limite
la perfusion sanguinea a la placenta, por consiguiente una restriccién en
los suministros del feto, ademas de otros efectos desfavorables que ponen
en riesgo la gestacion (4,5). Este evento posiblemente esté relacionado con
los mecanismos de adaptacion a la vida en un medio de hipoxia hipobarica
como representa la altitud elevada, el cual presenta variabilidad
poblacionales que responden de diferentes formas para compensar los
requerimientos de oxigeno arterial (78), posiblemente a variaciones
adaptativas del genoma humano encontrandose regiones con mayor
respuesta de eritropoyesis y Hb altos como sucede en los Andes, a
diferencia de otras que mediante respuestas logran valores de Hb mas
bajas y cercanas a lo reportado a nivel del mar posiblemente por tener
mayor tiempo de residencia en altitud por tanto mayor adaptacion como en
el Tibet (44).

El considerar la correccion propuesta por la OMS en nuestro medio, que
generan discrepancia por su precision, como criterio unico para iniciar
suplementacién con hierro resulta controvertible en la gestacién, debido al
metabolismo particular y complejo que presenta el hierro, cuyo exceso se
almacena y puede ocasionar citotoxicidad por estrés oxidativo en diferentes
organos nobles (6). Ademas el incrementar la hemoglobina por exceso de
hierro podria ir en contra de reguladores fisiolégicos genéticos de
adaptacién a las grandes altitudes durante el embarazo que mediante
seleccion natural busca mantener concentraciones de hemoglobina
relativamente bajas, para lograr mayor éxito reproductivo en el curso del

embarazo como lo reportado en un estudio previo en Nepal (58).

En la evaluacion de precision diagnostica, se observd mejor capacidad
diagnostica para anemia ferropénica en términos de AUC con las
estrategias de Hb corregida por la propuesta de Dallman y la estrategia de
Hb sin corregir, cuyos valores ajustados por edad, edad gestacional e
inflamacion fueron mejores que los resultados obtenidos con modelos

crudos. Este hallazgo respecto a la estrategia de Hb sin corregir es similar
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a lo reportado en dos estudios realizados en poblacion pediatrica de la
region Puno en Peru (79,80), donde reportaron un rendimiento diagnostico
mas preciso de esta estrategia en la determinacién de ferropenia usando
como comparador a la Ferritina (80) y el Hierro corporal total (79); por tanto
el uso de la estrategia actual de diagnostico en Peru, basado en la
correccion de Hb por el método OMS resulta cuestionable, lo cual se apoya
con lo reportado en un estudio realizado en gestantes del Tibet a 3600
metros de altitud, concluyendo que el método OMS no era el mas propicio
en gestantes de esa region (35), sin embargo, en nuestro estudio la
correccion mediante el método de Dallman resulta tener mayor valor de

AUC pero sin diferencia significativa respecto a la estrategia sin corregir.

En cuanto a los indices eritrocitarios también se observo buen rendimiento
diagnodstico de VCM y de HbCM, lo cual es importante en la categorizacion
de la anemia en microcitica e hipocrémica (70), caracteristicas que estan
presentes en la anemia ferropénica, por lo cual resultan ser pruebas utiles
que acompafien a los valores de hemoglobina. Este hallazgo concuerda
con lo reportado por Rabindrakumar et al. (81), que indica que la ferropenia
se puede predecir en etapas tempranas utilizando indices eritrocitarios, que

por su bajo costo puede ser util en paises con recursos limitados.

Ademas, la hormona Hepcidina resulta ser un biomarcador importante
como mediador principal que regula la absorcién del hierro y responde a
los requerimientos de hierro (5), pudiendo ser adecuado para el tamizaje
de anemia ferropénica por su rendimiento diagnostico encontrado en el
estudio, lo cual confirma lo reportado por Abioye et al. (28), que reconoce
un rendimiento diagndstico apropiado que seria de ayuda a la precision

para identificar ferropenia pero que se ve limitado por su costo elevado.

El rendimiento diagnostico encontrado en la evaluacion de indices
eritrocitarios y de la Hepcidina, sugieren que el diagnéstico de anemia
ferropénica deberia ser considerando estos parametros asociados a la
hemoglobina, con el objetivo de reducir el riesgo de una innecesaria
suplementacién de hierro en gestantes, que condicione riesgo de
eritrocitosis y estados inflamatorios sistémicos (16). A esto sumar los

biomarcadores del estado de hierro como recursos valiosos para
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IV.3.

determinar la necesidad de suplementacién con hierro (5,75), la OMS
destaca a la ferritina como marcador de estado nutricional respecto al
hierro, sin embargo, este marcador requiere un ajuste por inflamacion
debido a ser un reactante de fase aguda (75), el sSTfR que es recomendado
por la OMS como un marcador importante en poblaciones donde la
inflamacion es frecuente (42), ademas que recientemente estudios
diversos consideran al indice de sTfR-F como el marcador de hierro
funcional y de reserva mas util que la ferritina y sTfR solos (5,63),

considerandose por tal razén en el presente estudio.

Conclusiones

1. La prevalencia de anemia segun valores de hemoglobina sin corregir fue

2%, corregida por el método OMS fue 13,2%, corregida por Dirren
17,1%, por Dallman 2,9% y Bartolo 11,7%.

2. Los valores de hemoglobina evidenciado para todas las estrategias de

diagnostico presentaron un descenso mas marcado en el segundo
trimestre respecto al primero, seguido de una leve recuperacion durante
el tercer trimestre, compatible con la hemodilucién fisioloégica del

embarazo que no significa necesariamente ferropenia.

3. Existe cifras considerables de eritrocitosis gestacional principalmente

con la estrategia de Hb sin corregir con cifras cercanas al 50% de las
participantes, lo cual significa un riesgo para la gestacion, lo cual

desaparece practicamente con la estrategia de correccion de la OMS.

4. La capacidad diagnostica de la hemoglobina sin corregir y corregida por

Dallman tuvieron mayor rendimiento diagnostico corroborado con el
estado de hierro determinado por el indice de sTfR-F en gestantes

residentes en Cusco, 2020.

5. La capacidad diagnostica de indices eritrocitarios del hemograma

asociados a anemia ferropénica (volumen corpuscular medio vy
concentracion corpuscular media de hemoglobina), cotejado con
marcadores del estado de hierro tuvieron un buen rendimiento

diagnostico en gestantes de Cusco, 2020.
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6. La capacidad diagnostica de la Hepcidina, comparado con marcadores
del estado de hierro tuvo buen rendimiento diagnostico en gestantes de
Cusco, 2020.

7. Los marcadores del estado de hierro son recursos valiosos para

determinar la necesidad de suplementacién con hierro.

IV.4. Sugerencias

Se sugiere continuar esta linea de investigacion de anemia en la altura, por
ser una prioridad nacional de investigacion, con estudios mas complejos de
corte longitudinal que permitan realizar seguimientos en los resultados

perinatales y abarcando a residentes de areas rurales.

Resulta necesario considerar el apoyo al diagndéstico en el primer nivel de
atencion basado en la hemoglobina con los indices eritrocitarios que
permiten diferenciar las caracteristicas microcitica e hipocromica tipicas de
la anemia ferropénica, por esto, se sugiere valorar el uso del hemograma
automatizado en centros de primer nivel de atencidn segun costo

efectividad dirigido por el Ministerio de Salud.

La Hepcidina resulta ser un marcador importante del metabolismo del
hierro, podria evaluarse su consideracion en las estrategias diagnosticas,

empero, su costo elevado podria significar una limitante.

Las politicas nacionales actuales de diagndstico de anemia ferropénica en
mujeres gestantes requieren una actualizacion y valoracion adecuada para
los diferentes pisos altitudinales, principalmente los pisos mas altos como

es la Region Cusco donde se desarrollo el presente estudio.

La suplementacidon con Hierro como politica nacional, deberia de
individualizarse segun requerimientos determinados por marcadores del
estado de hierro e indices eritrocitarios, para evitar el riesgo de eritrocitosis
e inflamacion multisistémica en las gestantes y las complicaciones

asociadas en el bienestar materno fetal.
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ANEXOS

ANEXO 1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Valoracion de diferentes propuestas de diagnéstico de anemia ferropénica en gestantes de Cusco, 2020.

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS DISENO VARIABLES METODOLOGIA
Objetivo general Hipotesis nula Estudio de base de Variable Universo:
(HO) datos secundaria, del | dependiente
OG: Evaluar la capacidad macroproyecto “La Estara constituida por
diagnéstica de diferentes Ho: La precision hemoglobina y la Anemia segun gestantes que acepten
propuestas de diagndstico para | diagnostica del homeostasis del diferentes propuestas | voluntariamente ser parte
; CUS identificar anemia ferropénica método de hierro en Lima (150m) | de diagnostico del estudio y acudan a sus
¢Cual es la . s -
capacidad en mujeres gestantes de correccion y Cusco (3400m) . controles prenatales en
diagnéstica de Cusco, 2020. recomendado por ' Hematocrito cgntros de salud de I.a
diferentes la OMS para la Que fue de tipo ciudad de Cusco, ubicada

propuestas de
diagnostico para
identificar
anemia
ferropénica en
mujeres
gestantes de
Cusco, 20207

Objetivos especificos

OE1: Presentar los valores de
Presentar los valores de
hemoglobina segun las
estrategias diagnosticas y
valores de los biomarcadores
asociados a la identificacion de
anemia ferropénica en mujeres
gestantes de Cusco, 2020.

OE2: Determinar la prevalencia
de anemia segun las diferentes

identificacion de
anemia ferropénica
expresada en
términos de Area
bajo la Curva
(AUC), no difiere a
la precision de los
métodos de
hemoglobina sin
corregir o
corregidas por
Dirren, Dallman y
Bartolo en

observacional de
corte transversal,
prospectivo y analitico
tipo precision
diagnostica.

Criterios de
inclusion

-Mujeres gestantes
con mayoria de edad.
-Edad gestacional
mayor a la semana 5
y menor a la semana
42.

Volumen Corpuscular
medio eritrocitario

Concentracion
corpuscular media de
hemoglobina
Hepcidina

Interleucina 6

Variables
Independientes

a una altitud promedio de
3400 metros sobre el nivel
del mar.

Poblacion:

La poblacion de estudio
estara conformada por
gestantes que concurren a
sus controles prenatales
en centros de salud de
primer nivel que
pertenecen al ministerio
de salud peruano: Belén-
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estrategias diagnosticas en
gestantes de Cusco, 2020.

OE3: Estimar la capacidad
diagnostica de la hemoglobina
sin corregir y corregida segun
las diferentes estrategias,
cotejado con marcadores del
estado de hierro (indice de
sTfR-F y ferritina) en mujeres
gestantes de Cusco, 2020.

OE4: Evaluar la capacidad
diagnostica de indices
eritrocitarios del hemograma
asociados a anemia ferropénica
(Volumen corpuscular medio y
Hemoglobina corpuscular
media), cotejado con
marcadores del estado de
hierro (indice de sTfR-F y
ferritina) en mujeres gestantes
de Cusco, 2020.

OES5: Estimar la capacidad
diagnostica del marcador sérico
Hepcidina asociado a anemia
ferropénica, cotejado con
marcadores del estado de
hierro (indice de sTfR-F y
ferritina) en mujeres gestantes
de Cusco, 2020.

gestantes de
Cusco.

Hipétesis Alterna:

Ha: La precision
diagnostica del
método de
correccion
recomendado por
la OMS para la
identificacion de
anemia ferropénica
expresada en
términos de Area
bajo la Curva
(AUC), difiere a la
precision de los
métodos de
hemoglobina sin
corregir o
corregidas por
Dirren, Dallman y
Bartolo en
gestantes de
Cusco.

-Mujeres con
gestacién de feto
unico activo.
-Residencia
permanente en el
distrito de inscripcion
-Gestante que acepte
voluntariamente ser
parte del estudio.

Criterios de
exclusion

-Gestante que
presenta comorbilidad
de otras
enfermedades agudas
o cronicas incluyendo
causas infecciosas.
-Malformacion
congénita
diagnosticada del
feto.

-Pacientes con
complicaciones
asociadas a la
gestacion.

-Gestantes con
limitacion para brindar
su consentimiento

indice de sTfR-f
Ferritina

Receptor soluble de
transferrina

Edad gestacional

Variables no
implicadas

Edad.

Numero de
gestaciones previas

Nivel de instruccion.

Estado civil

pampa, Tupac Amaru y
San Jerdnimo en la ciudad
del Cusco, durante el afo
2020.

Tipo de muestreo

Muestreo por
conveniencia, se tendra
como numero de
participantes necesario de
50 gestantes por trimestre.

Plan de analisis de
datos:

Posterior a la recoleccion
de datos, estos seran
procesados utilizando el
programa de Microsoft
Excel. Las variables seran
codificadas en numeros
para facilitar su
exportacion al programa
estadistico Stata v15.0
(StataCorp, College
Station, TX, USA) y las
curvas ROC se realizara
mediante el programa R
v3.6.1 (R Studio, Boston,
MA).
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ANEXO 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS SOCIODEMOGRAFICOS Y

CONSENTIMIENTO INFORMADO

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TITULO: EVALUACION DE DIFERENTES BIOMARCADORES Y PROPUESTAS DE
DIAGNOSTICO DE ANEMIA FERROPENICA EN GESTANTES DE CUSCO, 2020.

Propésito del estudio:

Determinar la utilidad diagnostica de diferentes biomarcadores y propuestas de
diagnostico de anemia ferropénica basadas en la hemoglobina, que son usados como
criterios diagnosticos de anemia en gestantes de nuestro medio, lo cual es una
enfermedad muy frecuente que afecta a la salud de la madre y en general del desarrolio
del nifio, este estudio esta siendo desarrollado por investigadores de la UNSAAC, con
el propésito de brindar informacion cientifica sobre esta linea de investigacion, mediante
la realizacion de la tesis de pregrado del Est. MH. Maycol Suker Ccorahua Rios.

Procedimientos:
Si usted acepta participar en este estudio se realizara lo siguiente:

1. Se le realizara un cuestionario para obtener informacion de datos
sociodemograficos y obstétricos.

2. Se obtendra una muestra de sangre venosa de 5mi, del antebrazo no
dominante, para evaluar los marcadores relacionados a la anemia.

3. Se realizara una evaluacion antropométrica y obtencion de datos relevantes
para el estudio de su historia clinica.

Costos y compensacion

No debera pagar nada por su participacion en el estudio. Iguaimente, no recibird
ningln incentivo econémico ni de ofra indole.

Confidencialidad:

Nosotros guardaremos la informacion obtenida sin nombre, la informacion obtenida se
procesaré manteniendo el anonimato, se haré uso de codigos para lograr este fin.

Derechos del participante:

Si usted decide participar en el estudio, podré refirarse de éste en cualquier momento.
Una copia de este consentimiento informado le sera entregada.

Acepto participar del presente estudio, para lo cual doy mi consentimiento firmado.

Nombre:
DNI: Huella
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
CODNE0:
(Todo espacic sombrado sera llenado por el investigador)
F.nacimiento _ Edad: Estrato:
Mivel 1. Ensenanza universitaria o su | Namero de hijos{as)
educativi equivalanis. vivos [as). hijos.
2. Tecnica superior completa, | : Qué edad tiene su
ENsSeranza secundana | (itimo hijo?
completa, tecnica media. (Especifique meses
3. Ensenanza secundana | g afios)
imcompleta, tecnica inferior. 5 na de
4. Ensefanza primaria, o gestacion SET
analfabeta [con algun grado —
| | de instruccion primaria. Fecha de ultima P
b. Analfabeta regla. _—

“Profesion del jefe de |a familia

I-"rin-::ipal fuente de ingreso de la familia

1.

Profesion universitaria, financista,

bangueross, empresarnios, comerciantes. | 1. Foruwna heredada o adguirida

fodo de alta productividad oficiales de | 2. Gamancias, beneficios, homorarios
FAP. si tienen rango de educacion profesionales

superior 3. Sueldo mensual

2. Profesion técnico superior, medianos | 4. Salaro semana, por dia, enfrada a
comerciantes o productores dastajo

3. Empleados sin profesion universitaria | 5. Donaciones de ongen publico o
com tecnica media, | peguenos privado

| comerciantes o productores propietarios | _

4. Obrenos especializados [primaria | Tipe de vivienda de las familias
completa y parte de frabajadores del| 1. Vivienda con optimas condiciones
sector informal de la economia) sanitarias ambientales con gran lujo

5. Obreros mo especializados (sin pimara | 2. Viwvienda con optimas condiciones
complefa) parte de frabsjadores del sanitarias y espaciosas y ambientales
secior informal con gran lujo pero sin excesa.

3. Viwvienda con busnas condiciones
sanitarias y espacios reducidas o no
sin lujo.

4. \iiendas con ambientes espaciosos
o reducidos y deficiencia en algunas
condiciones sanitarias

5. Rancho o vivienda conm condiciones
sanitarias imadecuadss, hacinamienio
yw'o promiscuidad.

ANTROPOMETRIA
PESO: KE.
TALLA: M.
IMC: Kg/ e,

Fuente: Macroproyecto de Investigacion “La hemoglobina y la homeostasis de

hierro en Lima (150m) y Cusco (3400 m)”.

Sanchez-Huaman JJ. Marcadores bioquimicos asociados a ferremia
gestacional en la ciudad del Cusco, 2019 [Internet]. UNSAAC; 2021.
Available from: https://repositorio.unsaac.edu.pe/handle/20.500.12918/5766
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ANEXO 3. APROBACION DE MACROPROYECTO POR COMITE DE ETICA
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