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Fisiopatología de la anemia durante el 
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ABSTRACT
Iron is essential for health; its deficiency and excess are harmful. Our bodies have 
a high capacity to store and reuse iron so that its requirement is small (1-2 mg 
absorbed/day). Hepcidin, a hormone produced in the liver, has an important role in 
this element’s homeostasis by blocking its transport protein, inhibiting its absorption 
in the duodenum and its release from the iron stores. During pregnancy, there 
is a new iron requirement for the placenta and fetus. This causes an increase in 
erythropoiesis; however, hemoglobin concentration decreases due to the greater 
vascular expansion. This results in hemodilution, which is evident starting the 
second trimester and returns to pre-gestational values at the end of the third 
trimester. Maternal iron deficiency anemia becomes a public health problem 
when it is moderate (7-<9 g/dL) or severe (Hb<7 g/dL), at which point the risk of 
maternal and neonatal morbidity and mortality increases. On the other hand, higher 
hemoglobin values (>14,5 g/dL) during pregnancy adversely affect the mother and 
neonate. For this reason, it is important to confirm if a pregnant woman with low 
hemoglobin levels is anemic or if it is due to hemodilution, a physiological process 
during pregnancy that does not require treatment. This review presents evidence to 
distinguish anemia from physiological hemodilution.
Key words: Hematological pregnancy complications, Erythrocytosis, Hepcidin, 
Hemodilution.

RESUMEN
El hierro es un micronutriente fundamental para la salud; su deficiencia o su exceso 
son dañinos. Por ello, el organismo regula el requerimiento de hierro en base a su 
alta capacidad para almacenar y reciclar el hierro corporal de tal manera que su 
requerimiento es mínimo (1 a 2 mg absorbido/día). Esto se regula a través de la 
hepcidina, una hormona hepática que inhibe a la proteína transportadora de hierro 
(ferroportina) y con ello disminuye la absorción de hierro, o su liberación en los 
tejidos donde se almacenan. Durante la gestación hay una mayor necesidad de hierro 
para la placenta y el feto, y ello se evidencia en un aumento de la eritropoyesis; sin 
embargo, la concentración de la hemoglobina disminuye por efecto de una mayor 
expansión vascular. Esto determina una hemodilución que se evidencia a partir del 
segundo trimestre, y luego se va normalizando al final del tercer trimestre. La anemia 
materna por deficiencia de hierro se constituye en un problema de salud pública 
cuando es de magnitud moderada (7 a <9 g/dL) y severa (Hb <7 g/dL), incrementando 
el riesgo de morbi-mortalidad materna y del neonato. Igualmente se ha demostrado 
que niveles altos de hemoglobina (>14,5 g/dL) en la gestante afecta a la madre y al 
neonato. Por ello es importante determinar si una gestante con hemoglobina baja es 
realmente anémica o tiene una hemodilución, que es un proceso fisiológico que no 
requiere de tratamiento. Esta revisión presenta las evidencias para poder discriminar 
entre una anemia verdadera gestacional de una hemodilución fisiológica.
Palabras clave. Anemia materna, Eritrocitosis materna, Hepcidina, Embarazo, 
hemodilución.
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IntroduccIón

La anemia es considerada, según las estadísticas 
oficiales de la OMS, uno de los problemas públi-
cos de mayor severidad en el mundo entero. Se 
estima que 1 620 millones de personas la pade-
cen, de las cuales las poblaciones más vulnera-
bles son las gestantes y los niños entre 6 y 59 
meses de edad. De acuerdo con la OMS, la de-
ficiencia de hierro sería la principal causa de la 
anemia, particularmente en países de desarrollo 
económico mediano y bajo. 

La gestación es un estado de mayor requeri-
miento de hierro por la necesidad de este para la 
placenta y el feto. Se estima que por esta mayor 
necesidad se debe cubrir un gramo adicional de 
hierro. Sin embargo, fisiológicamente durante el 
embarazo ocurre mas bien una disminución en 
la concentración de la hemoglobina (Hb), que se 
hace evidente a partir del segundo trimestre de 
gestación (figura 1). Esto ocurre como resultado 
de una mayor expansión vascular respecto al 
aumento de la eritropoyesis necesaria para au-
mentar la disponibilidad de hierro(1).

Sobre esta base, la OMS recomienda reducir el 
punto de corte de corte para definir anemia en 
la gestación a una Hb de 11 g/dL cuando en la 
no gestante es de 12 g/dL. Estos cambios en las 
concentraciones de hemoglobina en el segundo 
y tercer trimestre determinan que la prevalencia 
de anemia sea más alta en el segundo trimestre 
y disminuya al final del tercer trimestre(2). Esto 
podría indicar que la reducción a 11 g/dL como 
punto de corte de la Hb podría no ser suficiente. 
LA CDC de Atlanta utiliza como punto de corte 
en el segundo trimestre un nivel de Hb de 10,5 g/
dL. En algunos estudios de investigación en paí-
ses desarrollados se define anemia como <11,0 
g/dL en el primer y tercer trimestre y Hb < 10,5 

g/dL en el segundo trimestre. A la eritrocitosis o 
hemoconcentración la definen como Hb > 13,0 
g/L en el segundo y tercer trimestres de gesta-
ción(3). Esto podría indicar que la reducción a 11 
g/dL como punto de corte de la Hb podría no ser 
suficiente. LA CDC de Atlanta utiliza como punto 
de corte en el segundo trimestre un nivel de Hb 
de 10,5 g/dL. En algunos estudios de investiga-
ción en países desarrollados se define anemia 
como <11,0 g/dL en el primer y tercer trimestre y 
Hb < 10,5 g/dL en el segundo trimestre. A la eri-
trocitosis o hemoconcentración la definen como 
Hb > 13,0 g/L en el segundo y tercer trimestres 
de gestación(4). Sin embargo, la concentración de 
Hb se mantiene normal con ingestas de hierro 
de 80% de la dosis recomendada en la primera 
mitad de la gestación y de 41% en la segunda mi-
tad(5). Esto se debe a que, a partir del segundo 
trimestre, los niveles de hepcidina, la hormona 
encargada de regular la homeostasis de hierro, 
disminuyen significativamente y con ello aumen-
ta de manera importante la absorción de hierro 
en el duodeno (figura 2). Esto quiere decir que 
no regula el ingreso de hierro al organismo la 
mayor ingesta, sino la necesidad de hierro y su 
regulación a través de la hepcidina circulante.

Las evidencias demuestran que la disminución 
de la concentración de hemoglobina en un em-
barazo normal no necesariamente significa una 
deficiencia de hierro en la dieta, sino que ocurre 
como fenómeno universal de un proceso de he-
modilución sanguínea por expansión vascular, 
que favorece el flujo arterial uteroplacentario y 
con ello el adecuado crecimiento del feto. 

Si bien la necesidad de hierro en la gestación 
aumenta debido a las necesidades del feto (300 
mg durante el embarazo), el incremento de la 
hemoglobina materna (500 mg durante el em-
barazo) y para reponer la pérdida de sangre du-
rante el parto(6), debemos tener en cuenta que la 
disminución de la concentración de la Hb en la 
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gestación normal es un proceso fisiológico. En-
tonces, de no detectarse una anemia verdadera, 
no sería necesario suplir con hierro para incre-
mentar los niveles de Hb en sangre.

Antes del año 2000, era claro que como la ges-
tante normal requería absorber por el duodeno 
tres veces más de hierro que una no gestante, 
su ingesta de hierro debería triplicarse. A partir 
del 2000, cuando se descubre la hepcidina, se 
sabe que una gestante con suficiencia de hierro 
antes del embarazo no requiere aumentar el 
consumo, pues por la disminución fisiológica de 
la hepcidina con el embarazo aumenta la absor-
ción de hierro. Así, por ejemplo, si una mujer no 
gestante recibe 10 mg de hierro y se absorbe el 
10% (1 mg/día), si consume en el embarazo 10 
mg de hierro puede llegar a absorberse hasta 60 
o 70% (6 a 7 mg/día), sin necesidad de aumentar 
la cantidad de hierro en la dieta.

El hIErro, ¿buEno o malo para la salud?

El hierro es el cuarto mineral más abundante 
en la naturaleza; sin embargo, su disponibilidad 
para los organismos vivientes, en particular en 
humanos, debe ser regulado de manera milimé-
trica debido a su gran capacidad de oxidarse, ge-
nerando estrés oxidativo y daño al organismo. 
Es probable por ello que los organismos vivos 
estén diseñados bajo un sistema de mantener 
el hierro corporal favoreciendo su reciclamiento 
y evitando su excreción, de tal manera que las 
necesidades de ingesta sean mínimas (1 a 2 mg 
absorbidos/día). 

Un varón adulto posee en el organismo 4 gra-
mos de hierro (2,5 gramos se encuentran en la 
hemoglobina, 1 gramo en los hepatocitos y en 
los macrófagos esplénicos y hepáticos, y el resto 
en la mioglobina, citocromos y ferroproteínas(7). 
De uno a dos mg de hierro o <0,05% es perdido 
del organismo por día debido a descamación de 
células y pérdidas sanguíneas menores(7); por 
ello, se requiere tan solo 1 a 2 mg/día de hierro 
absorbido para reponer estas mermas(8).

En la gestante, dada su mayor necesidad de hie-
rro debido a la presencia del feto, se sugiere un 
requerimiento de 2 a 4,8 mg de hierro absorbido 
por día(9). A raíz de esto, se asume que una mu-
jer debería consumir entre 20 y 48 mg de hierro 
en la dieta para absorber esta cantidad diaria, 
sobre la hipótesis que, del consumo de alimen-

tos, solo el 10% del hierro contenido se absorbe 
en los enterocitos(9). La mayoría de los trabajos 
de este tipo obvian el rol de la hepcidina y par-
ticularmente que la reducción de esta hormona 
puede aumentar la absorción de hierro en el in-
testino hasta 20 veces cuando la circunstancia lo 
amerita, reduciendo por tanto los requerimien-
tos absolutos de hierro en la dieta(7).

En base a las publicaciones recientes sobre hep-
cidina, se está logrando entender mejor la ho-
meostasis del hierro. Así, por ejemplo, durante 
el embarazo la hepcidina materna tiene rol en 
regular la captación de hierro por la placenta 
que procede del hierro heme o no heme de la 
dieta materna(6). En el embarazo hay un incre-
mento en la absorción intestinal de hierro, de 
dos a tres veces a lo que se observa en la etapa 
pregestacional, lo que permitiría mantener los 
mayores requerimientos de hierro en el organis-
mo, sin necesidad de aumentar el hierro de la 
dieta que la mujer tenía antes de la gestación. 

En embarazos normales, la hepcidina aumenta en 
el primer trimestre, comparado con las no gestan-
tes, pero luego disminuye en el segundo trimestre, 
a pesar de que las concentraciones de hierro son 
estables, sugiriendo una activa supresión de hep-
cidina, posiblemente por señales aún no descu-
biertas de la placenta y el feto, presumiblemente 
para mejorar la disponibilidad de hierro a medida 
que aumenta la demanda de hierro(10)(figura 2). 

En mujeres con aborto espontáneo durante el 
primer trimestre, se observa que los niveles de 
hepcidina, hierro sérico y ferritina están incre-
mentados comparados a los encontrados en 
embarazos normales en el primer trimestre. 
Estos resultados demuestran que señales feto-
placentarias pueden modular la homeostasis 
de hierro materno(10). Se sabe que el hierro es 
tóxico para la organogénesis y ello explica por 
qué aumenta la hepcidina, en la necesidad de 
tener menor disponibilidad de hierro durante 
este periodo sensible en el embrión(11)(tabla 1). 
Un aumento del hierro en la primera fase del 
embarazo va a producir daño en la organogéne-
sis, que puede terminar en aborto; pero a su vez 
va a promover el aumento de hepcidina, con la 
finalidad de evitar un mayor ingreso de hierro a 
la circulación materna. En la figura 3 se puede 
apreciar cómo a medida que aumenta el conte-
nido corporal de hierro, aumenta la concentra-
ción sérica de hepcidina.
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Si hay exceso de hierro, se reduce su utilización 
y ello conduce a la generación de especies reac-
tivas de oxígeno a nivel intracelular, que a su vez 
producen daño celular; por ello es importante 
mantener un balance adecuado de hierro en el 
organismo. La suplementación innecesaria con 
hierro también acelera la producción de hepcidi-
na y, a través de su efecto sobre la ferroportina 1 
(FP-1; transportador de hierro), evita que el hie-
rro intracelular sea transportado fuera, aún si la 
reserva de hierro fuera el adecuado; también, 
disminuye la absorción intestinal de hierro. 

En mujeres preeclámpticas se ha observado ma-
yor nivel de hierro como consecuencia de bajos 
niveles de hepcidina(12). Teniendo en cuenta que 
el embarazo en respuesta a señales feto-placen-
tarias disminuyen los niveles de hepcidina, es 
posible que un exceso de hierro en la dieta o en 
base a suplementos pueden aumentar la dispo-
nibilidad de hierro más allá de lo necesario y con 
ello producir, entre otras patologías, a la pree-
clampsia. Niveles altos en la concentración de la 
hemoglobina materna se asocia a un mayor OR 
para preeclampsia (figura 4).

Las gestantes con niveles normales de Hb en la 
primera toma y que aumentan a >14,5 g/dL en 
la segunda muestra duplican el riesgo de que 
nazcan niños pequeños para edad gestacional(13) 
(figura 5).

En la actualidad, hay literatura abundante don-
de se describe que tanto la deficiencia de hierro 
como la sobrecarga de hierro se asocian a efec-
tos indeseados sobre la salud. En Alemania, por 
ejemplo, como en otros países desarrollados, 
los suplementos de hierro solo se recomien-
dan para mujeres gestantes con diagnóstico de 
deficiencia de hierro/anemia por deficiencia de 
hierro(14). Esto contrasta con las normas en Perú, 
donde el Ministerio de Salud ordena el cumpli-
miento obligatorio de suplementar con hierro a 
las gestantes, sean o no anémicas.

A pesar de estas consideraciones, se sugiere en 
países en vías de desarrollo que el suplemento 
con micronutrientes es más costo-efectivo(15). 
Esto ciertamente debe ser investigado para 
determinar cuál es la situación en países como 
el nuestro donde se observa grandes brechas, 
con poblaciones que se enmarcan entre los 
que tienen más y menos salud y acceso a los 
servicios de salud. Varios micronutrientes 

tabla 1. Factores que modiFicaN la dispoNibilidad de hepcidiNa 
eN suero.

Factores que disminuyen la 
hepcidina sérica

Factores que aumentan la 
hepcidina sérica

Hipoxia
Exposición aguda a la altura
Gestación: segundo y tercer 

trimestre
Deficiencia de hierro

Testosterona
Fumadoras

Inflamación (interleucina 6)
Exceso de hierro (figura 3)

Fase de organogénesis en el 
embarazo (figura 2)
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apoyan la función del hierro en la eritropoyesis, 
como la vitamina A, cobre, manganeso y zinc. 
Sin embargo, aún se desconoce cómo estos 
nutrientes interactúan(11).

marcador dEl nIvEl dE hIErro

Por su simplicidad y bajo costo, se prefiere el uso 
de la concentración de hemoglobina como mar-
cador del nivel de hierro. Sin embargo, la concen-
tración de hemoglobina puede ser afectada por 
factores adicionales al estatus de hierro, tales 
como la malaria, parasitosis (de alta prevalencia 
en zonas selváticas)(16), infecciones sistémicas, 
hemoglobinopatías, consumo de café(16), otras 
deficiencias nutricionales, menometrorragias, 
insuficiencia renal crónica, la hipoxia de altura, o 
la hipoxemia producida por fumar o por cocinar 
con combustibles de biomasa (tabla 2). 

Se ha definido diferentes marcadores para eva-
luar el contenido de hierro, como los niveles de 
ferritina sérica (FS), la concentración del receptor 
de transferrina soluble (sTfR) y el índice del re-
ceptor de transferrina (sTfR/log FS). Se diagnos-
tica anemia ferropénica en la gestación cuando 
los niveles de ferritina sérica son <30 ng/mL(17).

El mejor marcador del contenido de hierro es 
la razón entre receptor de transferrina sérico y 
ferritina (sTfR/log. ferritina), diseñado para eva-
luar cambios en el hierro funcional y de reserva, 
resultando más útil que medir solo sTfR o ferri-
tina sérica, dado que se afecta menos ante la 
inflamación. 

La supresión de hepcidina en el segundo trimes-
tre sugiere una ventana para la intervención con 
suplemento de hierro. La hepcidina resulta ser 

un mejor marcador de la homeostasis de hierro 
que la medición de hemoglobina que, per se, no 
es capaz de identificar la deficiencia de hierro 
durante el embarazo(18). Su aplicación en el país 
para la rutina diaria en el manejo de la anemia 
llevará aún un tiempo, pues se requiere estan-
darizar los ensayos de laboratorio para estable-
cer valores normales de referencia. Sin embar-
go, en la actualidad, la medición de hepcidina 
está siendo útil para la investigación científica.

En la figura 6 se aprecia que los niveles de hep-
cidina son menores en gestantes que en no ges-
tantes, pero no hay diferencias entre los valores 
de hepcidina séricas en gestantes residentes a 
baja altitud que aquellas residentes de la altura.

cambIos dE parámEtros hEmatológIcos con 
El Embarazo

La anemia es un estado final de la deficiencia 
de hierro. Los pasos iniciales de la deficiencia 
de hierro resultan en disminución de los niveles 
de ferritina sérica y aumento en los niveles del 
receptor soluble de transferrina (RsTf). Cuando 
la deficiencia de hierro persiste, se afecta la eri-
tropoyesis. 

Se ha demostrado que los estados iniciales de 
la alteración en la eritropoyesis se traducen en 
cambios detectables de la hemoglobina cor-
puscular media (MCH), la concentración de la 
hemoglobina corpuscular media (MCHC) y el 
volumen corpuscular medio (MCV) (19). Una alta 
sensibilidad (>70%) con una especificidad ma-
yor de 40% en la predicción de la deficiencia de 
hierro se ha obtenido con puntos de corte de 
hemoglobina de 12,2 g/dL, MCV de 83,2 fl, MCH 
de 26,9 pg y MCHC de 33,2 g/dL(19). Estos valores 
deben ser confirmados para cada país y cada re-
gión dentro de un país. El hallazgo en una canti-
dad de estudios de que la anemia leve no afecta 
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tabla 2. Factores que modiFicaN los Niveles de hemoglobiNa eN 
la gestaNte.

Factores que disminuyen 
la concentración de 

hemoglobina

Factores que aumentan 
la concentración de 

hemoglobina
Malaria

Parasitosis
Infecciones sistémicas

Hemoglobinopatías
Otras deficiencias nutricionales

Menometrorragia
Insuficiencia renal crónica

Consumo de café
Aumento de material particulado 

<25 micras (PM 2,5)

Hipoxia
Altura

Fumadoras
Cocinar con leña

Aumento de testosterona
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negativamente la salud materna ni del neona-
to(20) sugiere que la deficiencia de hierro sin ane-
mia no estaría produciendo daño a la madre ni 
al feto o que tal vez los valores referenciales que 
se tienen en la actualidad no son los adecuados.

La anisocitosis se presenta como condición fi-
siológica en las gestantes(21). Se cuantifica por el 
cociente entre el coeficiente de variación de la 
distribución de los volúmenes de los eritrocitos 
(RDW) dividido por el volumen corpuscular me-
dio (VCM), expresado en tanto por ciento.

El coeficiente de variación del ancho de la dis-
tribución de glóbulos rojos aumenta conforme 
avanza la gestación en un estudio(22), mientras 
en otro estudio en 220 gestantes no se observa 
esta diferencia(23). El ancho de distribución del 
eritrocito (RDW) es más alto en gestantes con 
preeclampsia que en normales, y es mayor en 
la preeclampsia severa que en la preeclampsia 
leve(24). El uso de RDW junto con VCM puede ser 
de mucha utilidad para el diagnóstico discrimi-
natorio de los tipos de anemia.

La trombocitopenia o disminución en el núme-
ro de plaquetas (< 150 × 109/L) es detectada 
en cerca de 10% de los embarazos. Se observa 
particularmente en el tercer trimestre(25). Esta 
trombocitopenia se denomina trombocitope-
nia gestacional (TG), siendo leve, y no necesita 
de un manejo activo ni introduce riesgo alguno 
de sangrado materno o fetal. Aunque la TG es 
común, no se conoce con certeza el mecanismo 
responsable de su presentación. Ahora se sabe 
que la disminución de las plaquetas con el em-
barazo es un patrón universal y se sugiere que 
la TG ocurre en aquellas gestantes cuyos valores 
basales de plaquetas se encuentran en el rango 
normal bajo(26).

anEmIa o hEmodIlucIón

Las mujeres durante el embarazo sufren una se-
rie de adaptaciones en muchos de los sistemas 
del organismo. Algunos de estos cambios son 
secundarios a modificaciones hormonales pro-
ducto del embarazo, mientras que otros ocurren 
con la finalidad de apoyar a la mujer gestante y 
al feto en desarrollo. Algunos de los cambios en 
la fisiología materna durante el embarazo inclu-
yen aumento en la grasa y en el agua total corpo-
ral, disminución en la concentración de proteí-
nas -especialmente albúmina-, un aumento en 

el volumen sanguíneo materno, gasto cardiaco, 
flujo sanguíneo a los riñones y a la unidad utero-
placentaria, y disminución en la presión arterial. 

La expansión del volumen sanguíneo materno 
ocurre en mayor proporción que el aumento en 
la masa eritrocitaria, resultando en ‘anemia por 
hemodilución’. Otros cambios fisiológicos inclu-
yen el aumento del volumen corriente o tidal, 
una alcalosis respiratoria parcialmente compen-
sada, retardo en el vaciamiento gástrico y movi-
lidad gastrointestinal, y actividad alterada de las 
enzimas hepáticas que metabolizan drogas. 

Durante el embarazo, ocurren cambios fisio-
lógicos que resultan en ligera disminución en 
el conteo de plaquetas, disminución en la con-
centración de hemoglobina y del hematocrito 
conforme el volumen sanguíneo se expande en 
40%(27).

La hemoglobina se reduce de manera fisiológica 
entre el segundo y tercer trimestres y luego re-
cupera sus valores pregestacionales al final del 
tercer trimestre o al final del embarazo. Dada 
esta situación, se han establecido puntos de 
referencia de Hb para definir anemia en la ges-
tante, que es diferente a la no gestante (Hb=12 
g/dL). La OMS establece que, para diagnosticar 
anemia en gestantes en el segundo y tercer tri-
mestres, los valores de Hb deben estar por de-
bajo de 11 g/dL. LA CDC establece un valor de 
10,5 g/dL en el segundo trimestre y 11 g/dL en el 
tercer trimestre. 

La hemodilución fisiológica y un incremento de 
la hipercoagulabilidad se acompañan de alta 
agregación y rigidez de los glóbulos rojos duran-
te el segundo trimestre, mientras que la viscosi-
dad del plasma permanece sin afectarse duran-
te el embarazo normal(28).

En la segunda mitad del embarazo se desarrolla 
una hipercoagulabilidad fisiológica, con aumen-
to en la actividad de los factores de coagulación, 
agregación plaquetaria, y actividad disminuida y 
menores niveles sanguíneos de anticoagulantes 
fisiológicos, con la finalidad de implementar una 
adecuada homeostasis durante el trabajo de 
parto. Bajo estas condiciones, la hemodilución 
moderada es un mecanismo efectivo para pre-
venir el desarrollo de coagulación intravascular 
diseminada severa durante el trabajo de parto 
o durante una cirugía(29). Las interacciones entre 
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las plaquetas y el factor de von Willebrand dismi-
nuyen en gestantes sanas en el tercer trimestre 
respecto a sus controles, un efecto que parece 
consecuencia de la hemodilución(30).

En diversos trabajos se ha demostrado que los 
valores de Hb en el segundo y tercer trimestres 
calificados como de anemia leve se asocian a los 
mejores resultados del embarazo(20). A las 32 a 
34 semanas de gestación se ha observado 19,3% 
de casos de anemia leve y, de estos, el 65,3% tie-
ne anemia normocrómica normocítica(2). Es pro-
bable que estos casos se refieran más a hemodi-
lución que a una verdadera anemia.

La menor incidencia de peso bajo al nacer (<2,5 
kg) y de parto pretérmino (<37 semanas de edad 
gestacional) ocurre en asociación con un nivel de 
hemoglobina de 95 a 105 g/L. Este rango consi-
derado como anémico se puede estimar como 
óptimo cuando se asocian a valores de volumen 
corpuscular medio >84 fL(31).

Se ha postulado que la hemodilución facilita la 
perfusión placentaria debido a una reducida vis-
cosidad. Esta hemodilución a su vez resulta en 
concentraciones más bajas de hemoglobina. La 
anemia por definición implica menor capacidad 
de transporte de oxígeno en la sangre, resultan-
do en hipoxemia y más aún en hipoxia, que es 
un factor común de inducción de la formación 
de nuevos vasos sanguíneos. Es posible, que los 
bajos niveles de Hb en el rango de anemia leve 
durante el embarazo pueda promover la expre-
sión de receptores de factores de crecimiento 
vascular como VEGFR-1 (Flt-1) y VEGFR-2 (FLK-1/
KDR). Consecuentemente, la mayor vasculogé-
nesis y angiogénesis feto-placentaria produce 
mayor expansión de la red vascular, mayor per-
fusión placentaria, y por lo tanto ni la madre ni el 
feto se afectan negativamente(32).

En términos de intervención y tratamiento, es 
importante determinar cuándo se está frente 
a un verdadero cuadro de anemia y no de dis-
minución de hemoglobina por hemodilución. 
Es probable que una gestante verdaderamente 
anémica trae el problema desde antes del em-
barazo, y que durante el mismo esta anemia se 
mantiene o puede agravarse. Se ha demostrado 
que la anemia, pero no los niveles altos de he-
moglobina, antes del embarazo se asocia con un 
riesgo elevado de partos pretérmino, peso bajo 
al nacer y pequeño para edad gestacional, y este 

riesgo aumenta con la severidad de la anemia(33). 
Igualmente, la muerte fetal tardía es más baja 
cuando la concentración de hemoglobina se en-
cuentra en el rango de anemia leve(29). Lamen-
tablemente, no es posible tener los valores de 
hemoglobina pregestacional en la mayoría de 
las mujeres.

Aunque no ha sido demostrado, es probable que 
la anemia desde el primer trimestre de la ges-
tación pueda reflejar un estatus persistente de 
una anemia pregestacional. La anemia (Hb<11 g/
dL) que se observa a partir de segundo y tercer 
trimestres puede más bien deberse a casos de 
hemodilución y debería acompañarse con va-
lores normales de volumen corpuscular medio 
(VCM). Sin embargo, ello no descarta que tam-
bién se presenten anemias verdaderas en el se-
gundo y tercer trimestre. Por ello, la necesidad 
de contar con marcadores que permitan discri-
minar una anemia verdadera de una anemia por 
hemodilución fisiológica.

La anemia materna observada en el primer tri-
mestre aumenta el riesgo de parto pretérmino; 
esta relación no es significativa en el segundo y 
tercer trimestres, indicando la importancia de la 
detección temprana de anemia, antes que estos 
casos se mezclen con los casos de hemoglobina 
baja (<11 g/dL) debido a hemodilución(34). Otro 
estudio muestra que la Hb alta en el primer tri-
mestre se asocia a diabetes gestacional y a pree-
clampsia, en tanto que la Hb baja en el primer 
trimestre se asocia a parto pretérmino(35).

obEsIdad y anEmIa

La obesidad es considerada una afección proin-
flamatoria caracterizada por la presencia de in-
flamación sistémica crónica de grado bajo(36). La 
inflamación relacionada con la obesidad puede 
conducir a un defecto de la disponibilidad del 
hierro similar a la anemia por inflamación infec-
ciosa, donde la hepcidina se ha propuesto como 
mediador clave(37). Previamente, se ha demos-
trado que esta hormona se sobreexpresa en la 
obesidad y se correlaciona con un nivel bajo de 
hierro en personas obesas(36).

Las mujeres embarazadas obesas tienen menos 
probabilidades de tener anemia, pero sí mayor 
probabilidad de tener hemoconcentración(3). En 
nuestros hallazgos en Perú, las mujeres emba-
razadas con sobrepeso y obesidad tienden a 
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aumentar los niveles de hemoglobina en com-
paración con las mujeres embarazadas de peso 
normal y peso bajo(38) (tabla 3). El mayor peso en 
la gestación, lejos de ser positivo para la gestan-
te, es considerado un factor de riesgo, ya que se 
ha demostrado que, si se tiene un IMC elevado, 
hay riesgo elevado de sufrir anemia posparto(39).

En la tabla 3 se aprecia que los niveles de hemog-
lobina corregidos por la altura (altitud, metros 
sobre el nivel del mar - m.s.n.m.) y la Hb no corre-
gida en mujeres con obesidad son mayores que el 
de las mujeres con peso normal y bajo peso.

La mayoría de las poblaciones que viven a gran 
altitud han mostrado un aumento en la con-
centración de hemoglobina como resultado del 
aumento de la actividad eritropoyética como 
mecanismo para compensar la hipoxia tisular, 
consecuencia de la baja presión barométrica a la 
cual están sometidas(40,41). Sin embargo, también 

hay reducción del volumen plasmático(42,43), algo 
muy parecido a lo que sucede en mujeres emba-
razadas obesas (hemoconcentración).

A gran altura, la obesidad tendría un doble im-
pacto en el aumento de la concentración de Hb, 
lo cual lleva a la gestante a una serie de complica-
ciones, y asimismo repercute sobre la salud del 
recién nacido. Este tópico de combinar obesidad 
y vida en las grandes alturas en la gestación ha 
sido poco estudiado y merece ser un tema donde 
se deban profundizar las futuras investigaciones.

Respecto a la ganancia de peso durante el emba-
razo, se ha descrito que las gestantes obesas es-
tán asociadas a una menor ganancia de peso(44), 
ya que está relacionado con la disminución en el 
volumen sanguíneo, lo cual llevaría a producir he-
moconcentración. Esta ha sido asociada a aumen-
to en el riesgo de preeclampsia y de nacimiento 
de pequeños para edad gestacional(45), y un riesgo 

tabla 3. Niveles de hemoglobiNa corregida y Niveles de hemoglobiNa No corregida eN mujeres embarazadas duraNte el período de 
2012 a 2017 eN perú clasiFicados segúN el estado de íNdice de masa corporal (imc) precoNcepcioNal.

IMC
(kg/m2)

Edad
(años)

Edad gestacio-
nal (semanas)

Altitud
(m.s.n.m)

Hemoglobina no 
corregida (g/dL)

Hemoglobina 
corregida (g/dL)

Ganancia de 
peso (kg)

Peso bajo
(n=36 649) 21,58±0,06* 27,04±0,08* 969,92±6,58*d 12,02±0,01*d 11,52±0,01*d 8,09±0,04*d

Normal
(n=981 606) 24,24±0,01* 27,17±0,01* 1399,94±1,46*c 12,40±0,01*c 11,57±0,01*c 6,22±0,01*c

Sobrepeso
(n=527 708) 27,55±0,01* 27,03±0,01* 1261,77±1,93*b 12,52±0,01*b 11,80±0,01*b 4,68±0,01*b

Obesidad clase I
(n= 137 574) 29,44±0,01* 26,85±0,01*a 982,33±3,46*a 12,52±0,01*e 12,00±0,01*a 3,31±0,01*a

Obesidad clase II
(n=24 869) 29,89±0,01* 26,70±0,01* 760,27±7,26*f 12,46±0,01* 12,09±0,01*f 2,37±0,01*f

Obesidad clase III
(n=4 233) 30,13±0,01* 26,21±0,01* 559,36±14,92*g 12,42±0,01* 12,17±0,01*g 1,67±0,01*g

Los datos expresados por la media ± EE. ANOVA: * p <0,0001 entre todos los grupos. 
a p <0,0001 en comparación con los grupos de peso bajo, normal y con sobrepeso. 
b p <0,0001 en comparación con grupos de peso bajo, normal y obesidad I, II, III. 
c p <0,0001 en comparación con los grupos de peso bajo, sobrepeso y obesidad I, II, III. 
d p <0,0001 en comparación con los grupos normal, sobrepeso y obesidad I, II, III. 
e p <0,04 en comparación con el grupo con sobrepeso. 
f p <0,0001 comparado con el normal, peso bajo, sobrepeso, obesidad clase I y obesidad clase III. 
g p <0,0001 comparado con peso bajo, normal, con sobrepeso, obesidad clase I y obesidad clase II.

tabla 4. Niveles de hemoglobiNa corregida y No corregida por altitud eN mujeres embarazadas, duraNte el período de 2012 a 2017 
eN perú, por trimestre. 

Trimestre IMC
(kg/m2)

Edad
(años)

Altitud
(m.s.n.m)

Hemoglobina no 
corregida (g/dL)

Hemoglobina 
corregida (g/dL)

Ganancia de peso
(kg)

Primer
(n=164 396)

24,95±0,01a 26,27±0,01 a 1 420±3,49 a 13,03±0,01 a 12,22±0,01 a 0,38±0,01 a

Segundo
(n=553 978)

24,70±0,01b 25,63±0,01 1 292±1,91 12,53±0,01 b 11,78±0,01 b 2,83±0,01 b

Tercer
(n=994 265)

24,71±0,01c 25,68±0,01 1 290±1,42 12,29±0,01 c 11,54±0,01 c 7,81±0,01 c

Los datos fueron expresados por la media ± EE. ANOVA: p <0,0001 entre todos los grupos.
a p <0,0001 en comparación con el segundo y tercer trimestre. 
b p <0,0001 comparado con el primer y tercer trimestre. 
c p <0,0001 en comparación con el primer y segundo trimestre.
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elevado de mortalidad materna y perinatal. En la 
tabla 4 se observa que las gestantes obesas au-
mentan solo la mitad del incremento de peso ob-
servado en las mujeres con IMC normal.

Asimismo, se ha visto que la ganancia de peso 
está correlacionada con disminución en los nive-
les de hemoglobina (figura 7).

anEmIa InflamatorIa

Estados inflamatorios, como en la preeclampsia, 
infección con malaria y obesidad, están asocia-
dos con niveles elevados de hepcidina en el em-
barazo, comparado con lo observado en gestan-
tes sanas. Esto sugiere que la biodisponibilidad 
de hierro se encuentra comprometida en la in-
flamación(46,47). En la inflamación hay un aumen-
to de la interleucina 6 (IL6), y esta es responsable 
de incrementar los niveles de hepcidina sérica 
(figura 8); con ello se internaliza la ferroportina 
que, al degradarse, no permite exportar el hie-
rro de los enterocitos o de las zonas de reserva a 
la circulación, con lo cual disminuye la biodispo-
nibilidad de hierro.

Los depósitos bajos en hierro pueden prote-
ger de la infección con malaria. Por lo tanto, el 
mejorar los depósitos de hierro en el embarazo 
temprano puede aumentar la susceptibilidad a 
la malaria. En primigrávidas, la medición de la 

hemoglobina en el embarazo temprano no es un 
buen indicador del requerimiento de hierro, que 
más bien podría ser dañino dada la asociación 
entre mejor estatus de hierro con mayor infec-
ción por malaria(48).

La malaria en el embarazo se asocia con aumen-
to en los niveles de citoquinas y quimiocinas 
proinflamatorias en la placenta y en la sangre 
periférica materna. Las respuestas inflamato-
rias sistémicas a la malaria durante el embarazo 
predicen un mayor riesgo de pérdidas en el em-
barazo y en parto pretérminos(49).

La hepcidina, mejor que el RsTf, identifica a la 
mujer embarazada con anemia inflamatoria. La 
anemia materna por deficiencia de hierro, pero 
no la anemia inflamatoria, se asocia con meno-
res reservas de hierro en el neonato(50).

La relación neutrófilos/linfocitos (NLR) y pla-
quetas/linfocitos (PLR) son, ambas, marcadores 
inflamatorios fácilmente analizados a partir de 
un conteo de parámetros globulares en el hemo-
grama. Estos marcadores ya son usados como 
factores pronósticos en varias disciplinas médi-
cas. Se ha sugerido que pueden ser útiles para el 
caso de gestantes(51).

otras causas dE anEmIa

Según la OMS, este grupo heterogéneo de cau-
sas de anemia contribuye con aproximadamen-
te 8% al total de anemias. Se encuentra anemia 
en deficiencias de micronutrientes, enfermeda-
des trasmitidas hereditariamente y el cáncer. 

Tenemos entre otras causas de anemia a los 
desórdenes hereditarios como, por ejemplo, las 
talasemias -que se caracterizan por reducción 
o supresión de la síntesis de algún tipo de las 
cadenas de globina (alfa o beta) de la hemoglo-
bina(52)-, y el rasgo que produce anemia por he-
mólisis intravascular, que a su vez genera sobre-
carga de hierro y estrés oxidativo(53).

Las deficiencias de ácido fólico y vitamina B12 
(cobalamina) son causas de anemia (anemia me-
galoblástica). En una época donde la obesidad 
está incrementando, así como las tasas de ciru-
gías bariátricas para reducir de peso, la deficien-
cia de cobalamina en el embarazo está aumen-
tando. Esta deficiencia de cobalamina se debe a 
la reducción por acción de la cirugía bariátrica en 
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el nivel de factor intrínseco que se produce en el 
estómago. Los bajos niveles maternos de coba-
lamina se asocian a restricción del crecimiento 
fetal, resistencia fetal a la insulina y exceso de 
adiposidad(54,55).

El folato (vitamina B9) tiene funciones importan-
tes en los procesos celulares, como la biosínte-
sis de ácidos nucleicos, biogénesis de los grupos 
metilos y metabolismo de los aminoácidos. La 
detección y corrección de la deficiencia de fola-
to previene la anemia megaloblástica y reduce 
el riesgo de defectos del tubo neural(56). La de-
ficiencia de ácido fólico se asocia a defecto del 
tubo neural. Todo ello evidencia la importancia 
de detectar estos casos para lograr un embarazo 
con un producto, ambos normales(54). Para evitar 
los defectos del tubo neural se recomienda el 
tratamiento con ácido fólico previo al embarazo.

En el embarazo, el crecimiento fetal causa un 
aumento en el número total de células que rá-
pidamente se están dividiendo, lo que lleva al 
incremento en los requerimientos de folato (vi-
tamina B9). La falta de folato en la dieta condu-
ciría a disminución en la concentración de folato 
en el eritrocito, elevación en la concentración de 
homocisteína, y cambios megaloblásticos en la 
médula ósea y otros tejidos con células en rápi-
do crecimiento. A pesar de lo mencionado, un 
estudio sistemático no muestra evidencia con-
cluyente de un beneficio de la suplementación 
con ácido fólico durante el embarazo sobre el 
resultado del mismo(57).

Otro estudio reciente de la base de datos Co-
chrane muestra un impacto positivo en la su-
plementación en el embarazo con multi micro-
nutrientes con hierro y ácido fólico, reduciendo 
los partos de pequeños para edad gestacional 
y pretérminos en países de ingresos bajo y me-
dio. No se observan efectos en países desarro-
llados(58). Es necesario resaltar que el exceso de 
folato también es dañino para la salud(56).

Niveles inadecuados de vitamina A (VA) durante 
la gestación también han sido asociados como 
causa de anemia y con el peso bajo al nacer(59).

hEmoglobIna matErna y rEsultado advErso 
matErno y pErInatal

Durante el embarazo existe una expansión del 
lecho vascular y con ello se produce hemodi-

lución y disminución en la concentración de la 
hemoglobina, particularmente en el segundo e 
inicios del tercer trimestre. Al final del embarazo 
se restituye el valor pregestacional y la concen-
tración de hemoglobina se normaliza. Esta dis-
minución de la concentración de hemoglobina 
genera menor viscosidad sanguínea por un lado 
y, por otro, mayor disponibilidad de óxido nítri-
co, lo que favorece el flujo uteroplacentario. Esto 
es importante para el crecimiento fetal.

En poblaciones a nivel del mar, la ausencia de 
esta disminución en la concentración de la he-
moglobina en el embarazo temprano se asocia 
con resultados adversos, con aumento en la in-
cidencia de preeclampsia, restricción en el creci-
miento intrauterino, parto pretérmino y muerte 
fetal tardía(60-62). 

Niveles altos de Hb a nivel del mar (>14,5 g/dL) en 
el primer trimestre se encuentran asociados con 
preeclampsia y diabetes mellitus gestacional(63). 
En otros estudios consideran como eritrocitosis 
a valores de Hb mayor de 13 g/dL. En los casos 
de preeclampsia se observa igual reducción en 
el flujo sanguíneo periférico(64). Si se asocia eri-
trocitosis con menor flujo útero placentario, se 
explicaría la restricción en el crecimiento que 
ocurre en la preeclampsia.

El aumento en el hierro sérico en mujeres pree-
clámpticas parece deberse a niveles bajos de 
hepcidina(12). La pregunta que se genera de este 
resultado es cuál es la señal para que la hepci-
dina baje más de lo usual durante un embarazo 
normal.

Un estudio longitudinal ha mostrado que reser-
vas elevadas de hierro están involucradas en el 
desarrollo de la diabetes mellitus gestacional, 
aún tan temprano como el primer trimestre. 
Esto pone en cuestionamiento la recomenda-
ción de dar hierro de manera rutinaria a toda 
gestante, particularmente en aquellas que no 
son deficientes de hierro(65).

Estudios de metaanálisis sugieren que los nive-
les circulantes y los biomarcadores de hierro de 
la dieta en mujeres gestantes se asocian a dia-
betes mellitus gestacional. Como todo análisis 
sistemático y debido a la heterogeneidad en los 
análisis, se recomienda cautela en la interpreta-
ción de los datos, y más bien obliga al desarrollo 
de ensayos clínicos aleatorizados para investigar 
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los beneficios de la reducción de hierro en mu-
jeres con riesgo alto de diabetes mellitus gesta-
cional(66).

En el caso de la anemia existe mucha discusión 
sobre si todos los casos de anemia materna, se-
gún la clasificación vigente (leve, moderada y se-
vera), tienen impacto negativo en la madre o en 
el recién nacido y si todos deben ser tratados. 
Estudios llevados a cabo en Inglaterra han de-
mostrado que la mínima incidencia de peso bajo 
al nacer (<2,5 kg) y de parto pretérmino (<37 se-
manas completas) ocurre en asociación con una 
concentración de hemoglobina de 9,5 a 10,5 g/
dL(31). Estos valores están en la categoría de ane-
mia leve, por lo que pone en duda la necesidad 
de dar tratamiento con suplemento de hierro a 
las gestantes dentro de esta categoría de anemia.

Un análisis sistemático de 12 estudios que eva-
lúan la asociación entre anemia materna y riesgo 
de pequeño para edad gestacional muestra que 
la anemia materna moderada y la severa, pero 
no la leve, se asocian con aumento en el riesgo 
de nacer pequeño para edad gestacional(20). En 
tanto, la anemia severa, pero no la moderada ni 
leve, fue factor de riesgo para morbilidad y mor-
talidad materna y neonatal(67,68).

Cuando se trata mujeres sin anemia o con ane-
mia leve con suplementos conteniendo hierro, 
no se modifica la concentración de la hemoglo-
bina en las mujeres posparto ni en sus infantes a 
los 6 o 12 meses de edad(69). Esta es una eviden-
cia adicional de que la anemia leve no es pato-
lógica para la gestante, y ello se evidencia en la 
falta de respuesta a la intervención, indicando 
que los niveles de hepcidina se mantienen y con 
ello evitan el aumento de la absorción intestinal 
de hierro.

Igualmente, el estrés oxidativo aumenta signi-
ficativamente por la administración diaria con 
hierro (60 a 120 mg) y produce un incremento 
excesivo de la concentración de hemoglobina en 
gestantes no anémicas(70), que podría deberse a 
falta de respuesta a la hepcidina o a que, duran-
te el proceso de disminución de la hepcidina por 
efecto de la gestación, pueda ingresar más hie-
rro de lo requerido. Esto debe ser estudiado con 
más profundidad.

En un estudio de intervención en gestantes no 
anémicas, la suplementación con hierro antes 

de las 16 semanas de gestación se asoció signifi-
cativamente con un mayor riesgo de desarrollar 
hipertensión de novo, después de la semana 20 
de gestación(71). Todo lo anterior sería evidencia 
de que la universalización del suplemento de 
hierro a toda gestante es innecesaria y puede 
exponer a riesgo a algunas de las gestantes, so-
bre todo si no son deficientes de hierro. 

Un reciente estudio muestra que las gestantes 
con anemia severa y con anemia leve/modera-
da (HR ajustada 1,55; 1,05 a 2,31, y HR ajustada 
1,13; 1,06 a 1,20; entre anemia severa y anemia 
leve/moderada vs. no anemia, respectivamen-
te) presentan una asociación significativa con el 
porcentaje de hostilizaciones de sus hijos hasta 
los 18 años por enfermedades neurológicas(72). 
En la forma como se ha presentado el artículo en 
referencia no es posible discriminar el efecto di-
ferenciado de la anemia moderada respecto de 
la anemia leve, dado que ambas han sido evalua-
das como un solo grupo. 

En otro artículo, estos mismos autores muestran 
una asociación entre fumar durante la gestación 
y morbilidad neurológica futura del hijo(73). En el 
Perú, la población de gestantes que fuman es 
bastante bajo, por lo que es posible no tenga un 
rol en la morbilidad neurológica. Sin embargo, 
dadas las características conductuales de la ges-
tante peruana con las de otras partes del mun-
do, sugiere la necesidad de realizar un estudio 
similar para confirmar el rol de la anemia y su 
magnitud sobre la morbilidad neurológica futu-
ra de los hijos de gestantes anémicas.

En conclusión, se ha demostrado que el uso de 
la medición de la concentración de la hemoglo-
bina como marcador para determinar anemia, 
a pesar de que es el más común, no es el más 
exacto y eficaz al momento de dar un correcto 
diagnóstico, por lo cual es importante evaluar 
otros marcadores del estatus del hierro, los 
cuales nos darán un diagnóstico correcto. Así 
mismo, es necesario tomar en cuenta la fisiolo-
gía del embarazo para aprender a diagnosticar 
correctamente anemia en las gestantes. Medir 
el volumen plasmático de las gestantes ayuda-
rá a evitar malinterpretaciones en relación con 
la concentración de hemoglobina en gestantes 
con obesidad y sobrepeso, y de aquellas donde 
la concentración de la hemoglobina es baja por 
hemodilución, pues sus valores de VCM son nor-
males.
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Diferenciar el tipo de anemia, ya sea por defi-
ciencia de hierro o por inflamación, es uno de 
los nuevos retos. El uso de marcadores inflama-
torios basado en los parámetros medidos en los 
hemogramas por método automatizado es una 
excelente oportunidad para un diagnóstico más 
costo-efectivo y que permita identificar la infla-
mación. La hepcidina es el biomarcador para de-
terminar la homeostasis del hierro y también de 
la inflamación; de esta manera, y en base a sus 
valores, se podría tener un uso controlado del 
consumo de hierro. Finalmente, es importante 
realizar mayor investigación para esclarecer y 
encontrar nuevos métodos que nos ayuden a 
un diagnóstico más eficaz de anemia durante la 
gestación.
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