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pequenas o estan ausentes; y, en consecuencia, tienen un pobre nivel del hierro con respecto
a un embarazo futuro. Los requerimientos para la absorcion del hierro aumentan durante la
gestacion, de 0,8 mg/dia en el primer trimestre a 7,5 mg/dia en el tercer trimestre, siendo el Rev peru ginecol obstet. 2012; 58:293-312
promedio 4,4 mg/dia. En cuanto a la edad reproductiva, un 40% de las mujeres en Escandinavia
y posiblemente hasta un 80% de las mujeres peruanas (dependiendo de su condicion social y
su lugar de residencia) tienen niveles bajos de hierro con respecto a un embarazo futuro. En el
Perd, la prevalencia de la anemia en las mujeres no gestantes de edad reproductiva es 22%, y
en las mujeres gestantes es de 27%. La prevalencia de la anemia en el tercer trimestre puede
variar desde 14 hasta 52% en las mujeres que no toman suplementos de hierro (dependiendo
del pais y de la condicion social); y de 0 a 25% en las mujeres que toman suplementos de hierro
(dependiendo de las dosis del citado elemento). La deficiencia de hierro y la anemia poseen
consecuencias severas en las mujeres gestantes, estando asociadas con una menor capacidad
para trabajar, fatiga, debilidad y disturbios psiquicos, condiciones que en su totalidad afectan
la calidad de vida tanto a nivel fisico como psiquico. En el feto/en el recién nacido la deficiencia
de hierro puede tener consecuencias serias para el desarrollo de las funciones cerebrales.
Incrementa la prevalencia de nacimientos prematuros y la frecuencia de peso bajo al nacer, asi
como la mortalidad perinatal. Los ninos nacidos de madres con deficiencia de hierro tienen un
menor desarrollo cognitivo, motor, socio-emocional y neurofisiol6gico, asi como menores valores
del cociente de inteligencia en comparacion con los infantes y nifos nacidos de madres con
niveles normales de hierro. La anemia por deficiencia de hierro posee consecuencias serias
en las mujeres y en los fetos/neonatos; y requiere una intervencion eficiente con una profilaxis
y/o0 tratamiento con hierro. En el futuro, los sistemas de cuidado de la salud prenatal deberan
dedicar mas esfuerzos para erradicar este problema tan significativo.
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Physiopathology and impact of iron deficiency and anemia in the pregnant women and newborn/infant

ABSTRACT pregnant women. Minor causes of anemia are folate and

vitamin B12 deficiency, hemoglobinopathy and hemolytic
Iron deficiency is the most prevalent deficiency disorder and ~ anemia. Anemia is defined as hemoglobin <110 g/L in 1st
iron deficiency anemia the most frequent form of anemia in  and 3rd trimester and <105 g/L in 2nd trimester. The diag-
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nosis relies on analysis of hemog]lobin, a full blood count and
plasma ferritin, which can be supported by plasma transfer-
rin saturation and serum soluble transferrin receptor (sTfR).
Among non-pregnant women of reproductive age, 40% have
ferritin below 30 pg/L, which indicates small or absent iron re-
serves and therefore a poor iron status with respect to future
pregnancy. Requirements for absorbed iron increase during
pregnancy from 0.8 mg/day in 1st trimester to 7.5 mg/day
in 3rd trimester, on the average 4.4 mg/day. Among women
of reproductive age, 40% of Scandinavian and possibly up to
80% of Peruvian women (depending of social status and resi-
dence) have a poor iron status with respect to future pregnan-
cy. In Peru, the prevalence of anemia in non-pregnant women
of reproductive age is 22%, and in pregnant women 27%. The
prevalence of anemia in the 3rd trimester may vary from 14
to 52% in women not taking iron supplements (depending
on country and social status) and from O to 25% in women
taking iron supplements (depending on the dose of iron). Iron
deficiency and anemia has severe implications for pregnant
women, being associated with decreased work capacity, fa-
tigue, weakness and psychic dysfunctions, which all impair
the quality of life both on the physical and psychical level. In
the fetus/newborn infant iron deficiency may have serious
consequences for development of brain functions. It increas-
es the prevalence of premature birth and the frequency of low
birth weight as well as the perinatal mortality. Children born
to iron deficient mothers have poorer cognitive, motor, social-
emotional and neurophysiologic development and lower intel-
ligence quotient than infants and children born to iron-replete
mothers. Iron deficiency anemia has serious consequences
for both women and fetus/newborn infants and requires ef-
ficient intervention with iron prophylaxis and/or treatment. In
the future, more efforts should be dedicated by the antenatal
care health system to eradicate this significant problem.

Key words: anemia; iron deficiency; pregnancy
INTRODUCTION

Iron is an essential metal to humans. It is nec-
essary for the synthesis of hemoglobin in red
blood cells and myoglobin in muscle cells as
well as the function of a number of vital iron
containing metalloenzymes. A sufficient body
iron balance is important for our well-being and
quality of life"?. In women who become preg-
nant, a favourable iron status is necessary for a
good course of pregnancy, for the well-being
of the mother and for a normal development
of the foetus and maturity of the newborn in-
fant. Iron deficiency, even in the absence of
iron deficiency anemia, may have a negative im-
pact in women of reproductive age, causing im-
paired cognitive abilities and decreased physical
performance?. In women who have delivered
a baby (postpartum women), iron deficiency
anemia is associated with emotional instabil-
ity, depression, stress and low cognitive per-
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INTRODUCCION

El hierro es un metal esencial para los seres hu-
manos. Es necesario para la sintesis de la he-
moglobina en los glébulos rojos y en la sintesis
de la mioglobina en las células musculares, asi
como para el funcionamiento de una serie de
metaloenzimas vitales que contienen hierro. Es
importante tener un balance corporal adecua-
do de hierro para nuestro bienestar y calidad de
vida"?. En las mujeres que salen embarazadas,
es necesario tener buenos niveles del hierro
para una buena evolucién del embarazo, para el
bienestar de la madre y para un desarrollo nor-
mal del feto y la madurez del infante recién na-
cido. La deficiencia de hierro, aun en la ausencia
de anemia por deficiencia de hierro, puede tener
un impacto negativo en las mujeres de edad re-
productiva, causando deterioro de la capacidad
cognitiva y un menor desempefio fisico!?. En
las mujeres que han dado a luz (las puérperas),
la anemia por deficiencia de hierro estd asociada
con inestabilidad emocional, depresion, tension
(estrés) y con un rendimiento bajo en las prue-
bas para evaluar la funcién cognitiva®. Adicio-
nalmente, la anemia por deficiencia de hierro
durante el embarazo (anemia preparto) por lo
general estd asociada con un menor desarrollo
cerebral, parto prematuro y bajo peso al nacer,
asf como en un peso bajo al nacer considerando
la edad gestacional del neonato™®. Adicional-
mente, la anemia por deficiencia de hierro en
el preparto predispone al desarrollo de anemia
después del parto (anemia posparto)®!?.

Globalmente, la deficiencia de hierro y la ane-
mia por deficiencia de hierro son los trastornos
de deficiencia nutricional mas prevalentes en las
mujeres de edad reproductiva’’. Sin embargo,
existen diferencias mayores en la nutricién con
hierro entre las mujeres de los paises subdesa-
rrollados y desarrollados. En las regiones de
menor desarrollo en el mundo, la anemia por
deficiencia de hierro en el preparto es mas la re-
gla antes que la excepcién, con una prevalencia
promedio de aproximadamente 52%, en tanto
que en las pudientes sociedades occidentales, la
prevalencia es menor debido a una mejor nutri-
cion, aproximadamente un 25% en las mujeres
que no toman suplementos de hierro durante el
embarazo!'? y menos del 5% en las mujeres
que toman suplementos de hierro adecuados
durante la gestacion!>'). La presente revision
se centrara en la fisiopatologia y en las conse-
cuencias de la deficiencia de hierro y la anemia
del preparto en las mujeres gestantes y en sus
recién nacidos.



formance tests®. Furthermore, iron deficiency
anemia during pregnancy (prepartum anemia)
is associated with impaired brain development,
premature birth, low birth weight in general as
well as low birth weight for gestational age of
the newborn®¥. In addition, prepartum iron
deficiency anemia predisposes to anemia after
delivery (postpartum anemia)® .

Globally, iron deficiency and iron deficiency
anemia is the most prevalent nutritional de-
ficiency disorder in women of reproductive
age'V. There are, however, major differences in
iron nutrition between women from developing
and developed countries. In developing regions
of the world, prepartum iron deficiency anemia
is more the rule than the exception with a aver-
age prevalence of approximately 52%, whereas
in the affluent Western Societies the prevalence
is lower due to better nutrition, approximately
25% in women who do not take iron supple-
ments during pregnancy"'? and less than 5% in
women taking adequate daily iron supplements
during pregnancy!'>"). This review shall focus
on the physiopathology and consequences of
prepartum iron deficiency and anemia in preg-
nant women and their newborn infants.

How can we evaluate women'’s iron status?

Iron status can be determined in pre-pregnant
women by standard iron biomarkers, plasma
ferritin, plasma iron (in the fasting state), plasma
transferrin and calculation of plasma transfer-
rin saturation, serum ‘soluble’ transferrin recep-
tor (sTfR) and blood hemoglobin including a
full blood count and red cell indices. In healthy
subjects, the plasma ferritin concentration is a
biomarker for mobilizable body iron reserves,
i.e. iron status!'?. In non-pregnant women, a
ferritin concentration of 1 ug/L corresponds
to 7-8 mg of mobilizable iron"®. Ferritin lev-
els below 30 pg/L indicate a low iron status,
i.e. small or no iron reserves as verified by the
absence of bone marrow hemosiderin>'%. Fet-
ritin levels below 15 pg/L are consistent with
iron depletion and levels below 12 pg/L are
associated with iron deficiency anemia®®'”. In
women with inflammatory or infectious disor-
ders, plasma ferritin can be falsely elevated out
of proportion with body iron reserves. If such
conditions are suspected, plasma C-reactive
protein should be measured as well, in order to
assess the degree of inflammation.

Plasma transferrin saturation is calculated from
analysis of plasma iron and plasma transferrin.
A saturation below 15% indicates an inadequate

¢COMO PODEMOS EVALUAR EL ESTADO DEL
HIERRO EN LAS MUJERES?

Puede determinarse el estado del hierro en las
mujeres antes de la gestacion con el uso de los
biomarcadores estandar para el hierro, la ferri-
tina plasmatica, el hierro en el plasma (en ayu-
nas), los niveles plasmaticos de transferrina y
el calculo de la saturacién de transferrina en el
plasma, el receptor ‘soluble’ para transferrina
en el suero (STIR, soluble transferrin receptor) y la
hemoglobina en sangre, incluyendo un perfil
hematolégico completo y los indices de los glo-
bulos rojos. En las personas saludables, la con-
centracion de ferritina en sangre es un biomar-
cador para las reservas movilizables de hierro;
esto es, el estado del hierro!*". En las mujeres
no gestantes, una concentraciéon de ferritina en
1 mg/L corresponde a 7 a 8 mg de hierro mo-
vilizable"”. Los niveles de ferritina por debajo
de 30 mg/L son consistentes con una pobte
condicion del hierro; esto es, reservas de hie-
rro pequefias o ausentes, tal como se verifica
con la ausencia de hemosiderina en la médula
6sea™'9. Los valores de ferritina por debajo de
15 mg/L son consistentes con una deplecion
del hierro; y los niveles por debajo de 12 mg/L
estan asociados con anemia por deficiencia de
hierro®'”. En las mujeres con trastornos infla-
matorios o infecciosos, los niveles plasmaticos
de ferritina pueden estar falsamente elevados,
fuera de proporcion con las reservas corporales
de hierro. St se sospecha la presencia de tales
condiciones, también deberin medirse los nive-
les plasmaticos de la proteina C reactiva, con el
fin de evaluar el grado de inflamacién.

Se calcula la saturacion de la transferrina en el
plasma a partir del analisis del hierro en el plas-
ma y de la transferrina plasmatica. Una satura-
cién por debajo de 15% indica un suministro
inadecuado de hierro a los precursores de los
glébulos rojos y en los tejidos corporales!”.

La superficie de los precursores de los globulos
rojos (incluyendo a los reticulocitos) esta car-
gada de receptores para transferrina, los cua-
les aumentan en numero durante la deficiencia
de hierro™. Puede medirse la densidad de los
receptores libres en el suero como receptores
solubles (sTfR). En la presencia de deficiencia
de hierro, se observa una elevacion en los sTfR
del suero. Las mujeres no gestantes y las ges-
tantes con reservas de hierro completas poseen
niveles séricos similares de los sTfR". Puede
emplearse a los sTfR del suero para identificar
a las mujeres con niveles bajos de ferritina en
el plasma, las cuales adicionalmente tienen una
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supply of iron to the red blood cell precursors
and the body tissues"”.

The surface of red blood cell precursors (in-
cluding reticulocytes) is crowded with trans-
ferrin receptors, which increase in numbers
during iron deficiency!®. Detached receptors
can be measured in serum as soluble receptors
(sTfR). In the presence of iron deficiency, a rise
in serum sTfR in observed. Non-pregnant and
pregnant women with replete iron stores have
similar serum sTfR levels!?. Serum sTfR can
be used to identify women with low plasma fer-
ritin, who in addition have pronounced iron
deficiency™?”. The hemoglobin concentration
is still widely used as a sole marker for iron defi-
ciency. However, hemoglobin is not suitable to
assess iron status — especially not in pregnancy
where the women display various degrees of
hemodilution, which has a marked influence on
hemoglobin levels.

In short, plasma ferritin provides information
about the capacity of body iron reserves, serum
sTfR and to some extent plasma transferrin
saturation, yields information about iron defi-
ciency on the cellular level, whereas hemoglo-
bin gives information about iron deficiency on
the functional level. For practical purposes, he-
moglobin, measured on HemoCue® or on an
automated hematological machine, e.g. Advia
120® and plasma ferritin are adequate to assess
iron status and diagnose iron deficiency anemia
in the majority of women.

Requirements for iron increase during pregnancy

In normal pregnancy, there is a drastic physi-
ologic increase in the requirements for iron.
No other physiologic situation during lifetime
poses so great demands on iron supplies. The
demands for absorbed iron increase from the
basal obligatory iron demands of 0.85 mg/day
in the 1st trimester to approximately 7.5 mg/
day in the 3rd trimester. The average require-
ment in the entire Sgestation period is approxi-
mately 4.4 mg/day”?Y, see Figure 1.

The average total iron requirements in normal
pregnancy have been estimated to be approxi-
mately 1 240 mg®?Y, see Table 1. After delivery,
the mother’s red cell mass declines to the levels
prior to pregnancy, and the hemoglobin iron
trom the decayed red blood cells is recycled to
replenish body iron reserves. The net iron loss,
associated with pregnancy per se, is therefore
lower, approximately 630 mg®?". These data are
derived from studies performed on women liv-
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deficiencia pronunciada de hierro™?”. Adn se
utiliza ampliamente la concentraciéon de hemog-
lobina como dnico marcador de la deficiencia de
hierro. Sin embargo, los niveles de hemoglobina
no son apropiados para determinar el estado del
hierro - especialmente durante la gestacion, en
donde las mujeres presentan diversos grados de
hemodilucién, lo cual posee una influencia mar-
cada en los niveles de la hemoglobina.

En resumen, la ferritina plasmatica proporciona
informacion acerca de la capacidad de las re-
servas corporales de hierro, de los sTfR en el
suero y en clerta magnitud, de la saturaciéon de
la transferrina en el plasma, genera informacion
acerca de la deficiencia de hierro a nivel celulat,
en tanto que la hemoglobina proporciona infor-
macion acerca de la deficiencia de hierro a nivel
funcional. Para fines practicos, los valores de la
hemoglobina, determinados en el sistema He-
moCue® o en alguna miquina automitica para
efectuar dicha medicién; por ejemplo, el dispo-
sitivo Advia 120% y la ferritina en el plasma son
adecuados para evaluar el estado del hierro y
diagnosticar la anemia por deficiencia de hierro
en la mayorfa de las mujeres.

Requerimientos para el aumento en los niveles
del hierro durante el embarazo

Durante el embarazo normal, existe un aumen-
to fisiologico drastico en los requerimientos de
hierro. Ninguna otra situaciéon fisiolégica du-
rante la vida genera tantas demandas en el su-
ministro de hierro. .a demanda por el hierro
absorbido aumenta, de la demanda obligatoria
inicial en 0,85 mg/dia durante el primer trimes-
tre a aproximadamente 7,5 mg/dia en el tercer
trimestre. El requerimiento promedio durante
toda la gestacion es aproximadamente 4,4 mg/
dia®?Y; ver la figura 1.

Se ha estimado que el requerimiento total pro-
medio de hierro durante el embarazo normal es
aproximadamente 1 240 mg®?), ver la tabla 1.
Después del parto, la masa de globulos rojos de
la madre declina hacia los valores previos al em-
barazo; y se recicla el hierro de la hemoglobina
de los glébulos rojos eliminados para reponer
las reservas corporales de hierro. En conse-
cuencia, la pérdida neta de hierro, asociada con
el embarazo per se, es menor, aproximadamen-
te 630 mg®?". Estos resultados se derivan de
estudios realizados en mujeres que viven a nivel
del mar o en altitudes bajas (menos de 1 500
mg sobre el nivel del mar). Aproximadamente
70% del area total del Perua se encuentra a nivel
del mar o en altitudes bajas. Un 63,5% de la



Figure 1. Requirements for absorbed iron in pregnant and
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ing at sea level or at low altitude (lower than
1500 m above sea level). Approximately 70% of
the total area of Peru is located at sea level or at
low altitude. More or less 63,5% of the popula-
tion (30 million approximately) live at an altitude
less than 1 500 m.a.s.l. About 35% of the popu-
lation live permanently at high altitudes ranging
from 1500 to 4000 m. There is limited data on
the actual impact of high altitude in pregnancy
and as far as I know no data on whether iron
requirements are different in women living at
high altitude compared to women living at low
altitude.

Many women have a poor iron status prior to
pregnancy

Women of reproductive age with regular men-
struations from approximately 14 to 50 years
of age have considerable blood and iron losses
during the fertile period of life. In Scandinavian
women, the median iron losses at menstruation
are 0.45-0.56 mg/day; 25% of the women have
iron losses exceeding 0.85 mg/day, which to-
gether with basal obligatory iron losses of 0.85
mg makes a total demand tor absorbed iron of

poblacién (alrededor de 30 millones de habi-
tantes) vive en altitud menor de 1 500 m.s.n.m.
Alrededor de 35% de la poblacion vive perma-
nentemente en las grandes alturas, las cuales
fluctdan entre 1 500 y 4 500 metros sobre el
nivel del mar. Existe informacién limitada acer-
ca del impacto real de las grandes altitudes en
el embarazo; y hasta donde sepamos, no existe
informacién que indique si los requerimientos
de hierro son diferentes en las mujeres que vi-
ven a grandes alturas en comparaciéon con las
mujeres que viven en bajas alturas.

Muchas mujeres pueden tener una pobre condi-
cion del hierro antes del embarazo

Las mujeres en edad reproductiva con mens-
truaciones regulares entre aproximadamente los
14 a los 50 anos de edad tienen pérdidas con-
siderables de sangre y de hierro durante el pe-
riodo fértil de su vida. En las mujeres escandi-
navas, la mediana de la pérdidas de hierro en la
menstruacion son 0,45 a 0,56 mg/dia; un 25%
de las mujeres tiene pérdidas de hierro que ex-
ceden 0,85 mg/dia, lo cual, conjuntamente con
las pérdidas de hierro obligatorias de 0,85 mg,
hacen una demanda total de hierro absorbido
que supera 1,70 mg/dia. Estas demandas altas
de hierro pueden ser satisfechas solamente en
las mujeres con un buen estado nutricional que
consumen una dieta saludable que contenga
hierro con una biodisponibilidad alta, presente
en las carnes, pollo y pescado. En las mujeres
que tienen una dieta que contenga predomi-
nantemente cereales y vegetales y ausencia de
carne, no pueden satisfacer las demandas die-
tarias de hierro; y muchas de estas mujeres tie-
nen una pobre condiciéon de dicho elemento y
frecuencias elevadas de deficiencia de hierro y
de anemia por deficiencia de hierro. El estado

Tabla 1. Iron balance in normal pregnancy and delivery, approximate figures

Gross iron demands

Obligatory iron loss (0.8 mg x 290 days)

Increase in red cell mass

Newborn baby (weight 3 500 g)
Placenta and umbilical cord

Blood losses at delivery
Total gross
Net iron demands

Menostasia in pregnancy

Postpartum decrease in red cell mass

Total net iron demands

230 mg
450 mg
270 mg
90 mg
200 mg
1240 mg

—160 mg

—450 mg
630 mg
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more than 1.70 mg/day. These high demands
for iron may only be fulfilled in women with a
good nutritional status who consume a healthy
diet containing iron with a high bioavailability,
presentin meat, poultry and fish. In women hav-
ing a diet containing predominantly cereals and
vegetables and no meat, dietary iron demands
cannot be fulfilled and many of these women
have a poor iron status and a high frequency
of iron deficiency and iron deficiency anemia.
Nutritional status depends on social status and
in Peru, approximately 30% of the population
live in poverty and 10% in extreme poverty and
undoubtedly have a lower iron status than the
more affluent part of the population.

In Scandinavia, the majority of healthy women
of reproductive age have a low iron status with
a median plasma ferritin of 40 pg/L; 10% of
non-blood-donors and 21% of voluntary blood
donors have ferritin below 15 pug/L being con-
sistent with iron depletion, and 4% have unrec-
ognized iron deficiency anemia. In total, 42%
have ferritin below 30 ug/L, i.e., small or ab-
sent iron reserves®*). This means that even in
affluent countries, 40% of women have a low
iron status before they become pregnant. Only
14-20% have ferritin above 70 pg/L, i.e., iron
reserves of more than 500 mg, which almost
balances the net iron loss in pregnancy®?Y;
these women have adequate iron reserves and
can go through pregnancy without developing
iron deficiency even when they do not take iron
supplements®®.

According to the World Health Organization
(WHO) anemia database, the prevalence of
anemia (haemoglobin below 120 g/L) among
Peruvian women of reproductive age (15-
49 years old) is estimated to be high, above
40%®. These data are cumulated by WHO in
the period 1993-2005. However, according to
the Demographic and Health Survey (DHS) in
Peru in 2009%° there has been a marked decline
in the prevalence of anemia (haemoglobin be-
low 110 g/L) from 40% to 22% among women
of reproductive age (see figure 2). Lima Met-
ropolitana has a prevalence of anemia of 23%
and generally, the prevalence of anemia is lower
in urban than in rural areas.

In pregnant Peruvian women, a high prevalence
of anemia above 40% was reported by WHO®
and confirmed in the Encuesta Demografica
y de Salud Familiar (ENDES) 2000 and in the
Monitoreo Nacional de Indicadores Nutricio-
nales (MONIN) that reported a prevalence of
43% in 2004. However, according to the De-
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nutricional depende de la condicién social; y en
el Pert, aproximadamente 30% de la poblacion
vive en condicién de pobreza y 10% en extrema
pobreza; e indudablemente, tienen niveles del
hierro mas deficientes en comparacién con el
sector mas pudiente de la poblacién.

En Escandinavia, la mayoria de las mujeres sa-
ludables en edad reproductiva tiene una reserva
baja de hierro, con una mediana de la ferriti-
na plasmitica en 40 mg/L; 10% de las que no
son donantes de sangre y 21% de las donantes
voluntarias de sangre tienen valores de ferritina
por debajo de 15 mg/L, lo cual es consistente
con deplecion de hierro; y 4% tiene anemia por
deficiencia de hierro no reconocida. En total,
un 42% tiene valores de ferritina por debajo de
30 mg/L; esto es, reservas de hierro pequefias o
ausentes®*), Ello significa que ain en los pai-
ses desarrollados, un 40% de las mujeres tiene
niveles bajos del hierro antes de salir gestando.
Solamente 14 a 20% tienen valores de ferritina
por encima de 70 mg/L, esto es, reservas de hie-
rro mayores de 500 mg, lo cual casi equilibra la
pérdida neta de hierro durante el embarazo®?V;
estas mujeres tienen reservas de hierro adecua-
das y pueden pasar la gestacion sin desarrollar
deficiencia, aun cuando no tomen suplementos
de hierro®?.

De acuerdo con la base de datos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) referentes a
la anemia, se estima que la prevalencia de dicha
condicién (niveles de hemoglobina por debajo
de 120 g/L) en las mujeres peruanas en edad
reproductiva (15 a 49 afios de edad) es elevada,
por encima de 40%®). Esta informacion ha sido
recolectada por la OMS durante el periodo entre
los afios 1993 a 2005. Sin embargo, de acuerdo
con la Encuesta Demografica y de Salud realiza-
da en el Pert en el afio 2009@% se ha observado
una marcada declinacion en la prevalencia de la
anemia (niveles de hemoglobina por debajo de
110 g/L), de 40% a 22% en las mujeres en edad
reproductiva (figura 2). La ciudad capital, Lima
Metropolitana, tiene una prevalencia de anemia
de 23%; vy, por lo general, la prevalencia de la
anemia es menor en las areas urbanas en com-
paracién con las areas rurales.

En las mujeres gestantes peruanas, la OMS co-
munic6 una elevada prevalencia de la anemia,
por encima de 40%®”; y ello fue confirmado en
la Encuesta Demografica y de Salud Familiar
(ENDES), realizada en el afio 2000, y en el Mo-
nitoreo Nacional de Indicadores Nutricionales
(MONIN), el cual encontr6 una prevalencia de
4% en el afio 2004. Sin embargo, de acuerdo
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Figure 2. Prevalences of anemia in Peruvian women of repro-
ductive age ®.
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mogr 6Ehic and Health Survey (DHS) in Peru in
2009¢9 there has been a marked decline in the
prevalence of anemia among pregnant women
from 40% to 27% (see figure 2). The majority
of anemic women, about 75% suffer from iron
deficiency anemia. As the prevalence of iron
deficiency is much higher than the prevalence
of iron deficiency anemia’ we may conclude
that the prevalence of depleted body iron re-
serves and iron deficiency must be very high,
probably above 70-80% in the majority of Pe-

ruvian women.

Certain subgroups of women have an increased
tisk for iron deficiency. These include multipa-
ra, multiple pregnancies, blood donors, vegetar-
ians and women of low socio-economic status.

CAUSES OF ANEMIA

The majority, 75-80% of pregnant women pre-
senting with anemia have iron deficiency ane-
mia. In a minor fraction of the women, other
causes of anemia are found, mainly folate and/
or vitamin B12 deﬁc1ency and inflammatory
diseases or infectious diseases®”. However, re-
cent studies have shown that both plasma folate
and plasma cobalamin decrease markedly dur-
ing pregnancy®?” suggesting that deficiency of
these vitamins may play a significant role. Wom-
en from the Mediterranean, Middle East, Far
East, and Africa may have hemoglobinopathies,
which can cause prepartum anemia. Among
the black population of African descent living
in Peru, approximately 10% have hemoglobin-
opathy (hemoglobin S)®. In addition, these
women are more prone to present with vitamin
deficiencies. In many countries, screening for
hemoglobinopathy is therefore part of the an-
tenatal health care programme in populations
at risk.

Iron deficiency anemia is by definition an ane-
mia, which responds to treatment with iron ei-

con la Encuesta Demogtifica y de Salud reali-
zada en el Peru en el afio 200979, se ha registra-
do una declinacién marcada en la prevalencia
de la anemia en las mujeres gestantes, de 40% a
27% (figura 2). La mayoria de las mujeres con
anemia, alrededor de un 75%, sufre de anemia
por deficiencia de hierro. Como la prevalencia
de la deficiencia de hierro es mucho mayor con
respecto a la prevalencia de la anemia por defi-
ciencia de hierro, podemos concluir que los
valores de la prevalencla de las reservas corpo-
rales de hierro depletadas y de la deficiencia de
hierro deben ser muy elevadas, probablemente
por encima de 70 a 80% en la mayorfa de las
mujeres peruanas.

Ciertos subgrupos de mujeres se encuentran en
un mayor riesgo para tener deficiencia de hie-
rro. Estas incluyen a las multiparas, aquellas con
multiples embarazos, las donantes de sangre, las
vegetarianas y las mujeres de una condicion so-
cioecondémica baja.

CAUSAS DE LA ANEMIA

La mayorfa, un 75 a un 80% de las mujeres ges-
tantes con anemia, tiene anemia por deficiencia
de hierro. En una fraccién mas pequefia de las
mujeres, se encuentra otras causas de anemia,
principalmente por deficiencia de folato y/o
de la vitamina B12, asi como por la presencia
de enfermedades inflamatorias o infecciosas®.
Sin embargo, estudios recientes han demostra-
do que tanto los niveles plasmaticos de folato
como los de cobalamina disminuyen marcada-
mente durante el embarazo®*’, lo cual sugiere
que la deficiencia de las vitaminas citadas pue-
de tener un papel significativo. Las mujeres en
las regiones del Mediterraneo, Medio Oriente,
Lejano Oriente y Africa pueden tener hemoglo-
binopatias, lo cual causa anemia en el preparto.
Enla poblacion de raza negra de origen africano
que vive en el Perd, aproximadamente un 10%
tiene una hemogloblnopatla (hemoglobina S)©".
Adicionalmente, estas mujeres son mas propen-
sas para presentar deficiencias de vitaminas. En
consecuencia, en muchos paises, la bisqueda
de hemoglobmopatlas es parte del programa de
control prenatal en las poblaciones en riesgo.

LLa anemia por deficiencia de hierro es por defi-
nicién una anemia que responde al tratamiento
con hierro, administrado por las vias oral o in-
travenosa. El hierro es obligatorio para la pro-
ducciéon de hemoglobina en los precursores de
los glébulos rojos (los eritroblastos); y si el sumi-
nistro de hierro en la médula 6sea es inadecua-
do, la produccién de hemoglobina cae y declina
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ther by oral or intravenous route. Iron is man-
datory for the production of hemoglobin in the
red blood cell precursors (the erythroblasts),
and if the iron supply to the bone marrow is in-
adequate, the hemoglobin production fails and
the number of red blood cells in the circulation
declines. This subsequently leads to develop-
ment of iron deficiency anemia with a low he-
moglobin concentration. Typically, the anemia
is microcytic with a low mean red blood cell
volume (MCV) and hypochromic with low he-
moglobin content in the red blood cells, i.e., low
mean red cell hemoglobin (MCH) and low mean
red cell hemoglobin concentration (MCHC). In
most women, iron deficiency arises due to an
insufficient dietary iron intake. Dietary surveys
have shown that even in developed and affluent
countries, dietary iron intake is too low in some
population subgroups®’. For example, Danish
women of reproductive age have a mean dietary
iron intake of 9 mg/day®, which means that
more than 90% of the women have an intake
below the recommended daily allowance of at

least 18 mg/day.

Dietary iron consists of heme iron and non-
heme iron. Heme iron has a good bioavailabil-
ity leading to favorable gastrointestinal iron
absorption, whereas non-heme iron has a poor
bioavailability indicating low iron absorption.
Heme iron is present in food products of ani-
mal origin (meat, poultry, fish), while non-heme
iron predominantly is found in food products
of plant origin (vegetables, cereals, grains, le-
gumes). In addition, meat contains the so-called
‘meat factor’ which enhances absorption of
non-heme iron. Therefore, individuals who
regularly consume foods of animal origin are at
a lower risk of iron deficiency than individuals
who exclusively consume foods of plant origin.

Ongoing, continuing blood losses predomi-
nantly from the gastrointestinal tract due to
infections, intestinal parasites, or inflammatory
bowel diseases may also contribute to iron de-
ficiency and anemia. Furthermore, women with
heavy blood losses at their menstrual periods or
recurrent uterine bleeding due to gynecological
disease have a highly increased risk of iron defi-
ciency and anemia.

Studies of gastrointestinal iron absorption in
pregnant women show that absorption increas-
es with increasing length of gestation. The in-
crease is most pronounced after 20 weeks gesta-
tion®. Howevet, the increase in iron absorption
appears to be caused by progressive iron deple-
tion. Pregnant women with ample iron reserves

300 RevisTA PERUANA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

L FISIOPATOLOGIA E IMPACTO DE LA DEFICIENCIA DE HIERRO Y LA ANEMIA EN LAS MUJERES GESTANTES Y EN LOS RECIEN NACIDOS/INFANTES

el numero de glébulos rojos en la circulacion.
Ello subsecuentemente lleva al desarrollo de
anemia por deficiencia de hierro, con una con-
centracion baja de hemoglobina. Tipicamente,
la anemia es microcitica, con un volumen pro-
medio bajo de los glébulos rojos (MCV, mean
red cell volume) e hipocrémica, con un contenido
bajo de hemoglobina en los glébulos rojos; esto
es, un valor promedio bajo de la hemoglobina
en los glébulos rojos (MCH, mzean red cell hemog-
lobin) y una concentracion promedio baja de he-
moglobina en los glébulos rojos (MCHC, nzean
red cell hemoglobin concentration). En la mayoria de
las mujeres, la deficiencia de hierro surge debi-
do a una ingestion dietaria de hierro insuficien-
te. Las encuestas dietarias han demostrado que
aun en los pafses desarrollados y pudientes, la
ingestion dietaria de hierro es muy baja en al-
gunos subgrupos poblacionales®V. Por ejemplo,
las mujeres danesas en edad reproductiva tienen
una ingestion dietatia de hierro en 9 mg/dia®?,
lo cual significa que mas de 90% de las mujeres
tiene una ingestion por debajo de la cantidad
recomendada diaria de hierro, fijada en por lo
menos 18 mg/dia.

El hierro dietario consiste en hierro heme y hie-
rro no heme. El hierro heme posee una bue-
na biodisponibilidad, llevando a una absorciéon
gastrointestinal favorable del hierro, mientras
que el hierro no heme tiene una biodisponibi-
lidad pobre, lo cual indica una absorcion baja
del hierro. El hierro heme esta presente en los
productos alimentarios de origen animal (carne,
pollo, pescado), en tanto que el hierro no heme
se encuentra predominantemente en los pro-
ductos alimentarios de origen vegetal (verduras,
cereales, granos, legumbres). Adicionalmente,
la carne contiene un denominado ‘factor de la
carne’, el cual facilita la absorcion del hierro
no heme. En consecuencia, los individuos que
consumen con regularidad alimentos de origen
animal se encuentran en un menor riesgo para
desarrollar deficiencia de hierro en compara-
cién con los individuos que consumen exclusi-
vamente alimentos de origen vegetal.

Las pérdidas continuas de sangre, que son pre-
dominantemente en el tracto gastrointestinal
debido a infecciones, parasitosis intestinales, o
por enfermedad inflamatoria intestinal, también
pueden contribuir con la deficiencia de hierro
y con la anemia. Es mas, las mujeres con una
pérdida marcada de sangre en sus periodos
menstruales o aquellas con sangrado uterino
recurrente debido a alguna enfermedad gine-
colégica tienen un riesgo muy aumentado para
desarrollar deficiencia de hierro y anemia.



do not display the same increase in iron absorp-
tion as women with small or depleted iron re-
serves. An English study® reported an inverse
correlation between plasma ferritin and iron ab-
sorption. In addition, a Peruvian study®® has ex-
amined iron absorption in the 3rd trimester us-
ing stable iron isotopes. Women who had taken
60 mg ferrous iron daily during pregnancy had a
mean iron absorption of 12%, which is similar
to non-pregnant women. There was an inverse
correlation between plasma ferritin and iron ab-
sorption. Women with plasma ferritin below 30
ng/L had a mean absorption of 12.2%, those
with ferritin above 30 pg/L had a mean absorp-
tion of 6.8% and the woman with the highest
ferritin of 61 pg/L had an absorption of 1.5%.
These results suggest that the increase in iron
absorption during gestation mainly is induced
by a low iron status.

RECOGNIZING ANEMIA

Pregnant women taking iron supplemented
pregnant women have markedly higher hemo-
globin concentrations than non-supplemented
women*” (see figure 3). It is hardly the in-
tention of nature that women shall be iron
deficient while being pregnant and we have
therefore defined the hemoglobin concentra-
tions found in women without iron deficiency
as ‘optimum’ normal values. The hemodilution
induces physiological fluctuations in hemoglo-
bin during pregnancy’**?. In iron supple-
mented women, hemoglobin concentrations
display a steady fall from late 1st trimester due
to hemodilution, reaching the lowest level at
approximately 25 weeks gestation (see figure
3). Subsequently, hemoglobin rises during the
remaining period of pregnancy to reach peak
levels shortly before delivery!>*%). The rise
prior to delivery is due to the combination of
an increase in hemoglobin mass and a decrease
in hemodilution. In women, who take no iron
supplements, hemoglobin levels continue to fall
until 32 weeks gestation, probably due to iron
deficient erythropoiesis, and thereafter remain
quite stable apart from a minor increase shortly
before delivery, caused by the decrease in hemo-
dilution. As the degree of hemodilution display
considerable variation between women, ‘not-
mal’ hemoglobin concentrations show similar
variation and makes it somewhat complicated
to establish reliable cut-off limits for anemia.

Scandinavian studies!****" on healthy pregnant
Caucasian women without iron deficiency, and
living at sea level, have shown that the 5th per-
centile for blood hemoglobin was 111 g/L in

Los estudios sobre la absorciéon gastrointesti-
nal de hierro en las mujeres gestantes demues-
tran que la absorciéon aumenta con una dura-
cion creciente del embarazo. El aumento es
mas pronunciado después de las 20 semanas

de gestacion®. Sin embargo, el aumento en la

absorcién del hierro parece ser causado por
una deplecion progresiva de dicho elemento.
Las mujeres gestantes con reservas amplias de
hierro no presentan el mismo incremento en
la absorcién de hierro en comparacion con las
mujeres con reservas de hierro pequefias o de-
pletadas. Un estudio llevado a cabo en Inglate-
rra® encontré una correlacion inversa entre los
niveles plasmaticos de ferritina y la absorciéon
de hierro. Adicionalmente, un estudio realiza-
do en el Pert® examing la absorcién del hierro
en el tercer trimestre utilizando is6topos de di-
cho elemento. Las mujeres que habian tomado
diariamente 60 mg de hierro ferroso durante el
embarazo tuvieron una absorciéon promedio de
hierro en 12%, lo cual es similar a lo registrado
en las mujeres no gestantes. Hubo una corre-
lacién inversa entre los niveles plasmaticos de
ferritina y la absorcion de hierro. Las mujeres
con valores plasmaticos de ferritina por debajo
de 30 mg/L tuvieron una absorcién promedio
de 12,2%, aquellas con valores de ferritina por
encima de 30 mg/L tuvieron una absorcién
promedio de 6,8%; y las mujeres con los nive-
les maximos de ferritina, en 61 mg/L tuvieron
una absorcion en 1,5%. Estos resultados sugie-
ren que el incremento en la absorcion del hierro
durante la gestacion es inducido principalmente
por los niveles bajos de dicho elemento.

RECONOCIENDO LA ANEMIA

Las mujeres gestantes que toman suplementos
de hierro poseen concentraciones de hemoglo-
bina marcadamente mayores en comparacion
con lo registrado en las mujeres que no toman
tal suplementacion*; ver la figura 3. Es dificil
aceptar que esta sea la intencion de la naturale-
za, que las mujeres tengan deficiencia de hierro
mientras estén gestando; y, por tanto, hemos
definido a las concentraciones de hemoglo-
bina halladas en las mujeres sin deficiencia de
hierro como los valores normales ‘6ptimos’.
La hemodilucién induce fluctuaciones fisiol6-
gicas en los niveles de la hemoglobina durante
la gestacion****). En las mujeres que reciben
suplementos de hierro, las concentraciones de
la hemoglobina muestran una caida constante
desde fines del primer trimestre, debido a la
hemodilucién, alcanzando un nivel minimo a
aproximadamente 25 semanas de gestacion (fi-
gura 3). Posteriormente, los niveles de hemog-
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Figure 3. Blood hemoglobin concentrations (mean * standard
error of the mean) during pregnancy in women taking placebo
versus 66 mg ferrous iron/day from 14-18 weeks gestation to
delivery (13-
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the 1st trimester and 109 g/L in the first, 106
g/L in the second, and 103 g/L in the last third
of the 2nd trimester, and 105 g/L in the first
two thirds, and 110 g/L in the last third of the
3rd trimester. None of the iron replete women
had values below 100 g/L.

In order to make these values applicable in the
practical clinical situation, we have simplified
the cut-off values for anemia to: hemoglobin
below 110 g/L in the 1st and 3rd trimester and
below 105 g/L in the 2nd trimester. This defini-
tion of prepartum anemia is close to the cut-
off value of 110 g/L as proposed by WHO!!
and Demographic and Health Surveys (DHS)®*
during the entire gestation period.

There are no normal reference values for he-
moglobin in pregnant women living at high
altitudes, which can be used to adjust the cut-
off points for anemia at the different altitudes.
Rather than change the cut-off points for ane-
mia according to altitude, hemoglobin levels
can be adjusted for altitude using specific for-
mulas®. In this way, the effective hemoglobin
level is lowered with increasing altitude, since
oxygen is less available and in this way the mea-
sured hemoglobin concentration is ‘translated’
to the corresponding concentration at sea level.

How frequent is anemia in pregnant women?
The prevalence of anemia in pregnancy display
marked variation from region to region. The low-

est prevalence of approximately 25% is found in
Europe and the Americas including Peru, whereas
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lobina se elevan durante el tiempo restante del
embarazo hasta alcanzar los valores maximos
poco antes del parto!**). La elevacion previa
al parto se debe a la combinacién de un aumen-
to en la masa de hemoglobina y por una dismi-
nucién de la hemodilucién. En las mujeres que
no toman suplementos de hierro, los niveles de
la hemoglobina contindan cayendo hasta las 32
semanas de gestacion, probablemente debido a
una eritropoyesis con deficiencia de hierro; y en
adelante se mantienen bastante estables, aparte
de un leve aumento poco antes del parto, causa-
do por la reduccion de la hemodiluciéon. Como
el grado de hemodilucién muestra una variaciéon
considerable entre las mujeres, las concentra-
ciones ‘normales’ de la hemoglobina muestran
una variacion similar; y ello torna algo compli-
cado establecer puntos de corte confiables para
definir la anemia.

Estudios realizados en Escandinavia en mujeres
caucasicas gestantes saludables!**"" sin defi-
ciencia de hierro, y viviendo a nivel del mar, han
demostrado que el quinto percentil para la he-
moglobina en sangre fue 111 g/L en el primer
trimestre y 109 g/L en el primer mes, 106 g/L
en el segundo mes y 103 g/L en el tercer mes
del segundo trimestre; 105 g/L en los primeros
dos meses; y 110 g/L en el ultimo mes del tercer
trimestre. Ninguna de las mujeres con niveles
adecuados de hierro tuvo valores por debajo de

100 g/L.

Con el fin de hacer que estos valores sean apli-
cables en una situacién clinica practica, hemos
simplificado los puntos de corte para definir la
anemia a lo sigutente: hemoglobina por debajo
de 110 g/L en el primer y tetcer trimestre y por
debajo de 105 g/L en el segundo trimestre. Esta
definiciéon de la anemia preparto esta cerca al
punto de corte fijado en 110 g/L, tal como lo

ropuso la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)!V y las Encuestas Demogrificas y de
Salud (DHS, Demographic and Health Surveys)™,
durante toda la etapa gestacional.

No existen valores de referencia normales para
los niveles de hemoglobina en las mujeres ges-
tantes que viven a grandes altitudes, los cuales
puedan ser empleados a fin de ajustar los pun-
tos de corte para definir la anemia en las dife-
rentes altitudes. Antes que modificar los pun-
tos de corte para definir la anemia de acuerdo
con la altitud, pueden ajustarse los niveles de
la hemoglobina con respecto a la altitud, utili-
zando formulas especificas?. De esta manera,
se reduce el valor efectivo de la hemoglobina
conforme aumenta la altitud, debido a que hay



South-East Asia and Africa present high preva-
lences of 48% and 57%, respectively®. In Den-
mark, pregnant women who do not take iron sup-
plements have a prevalence of anemia of about
25%7; in contrast, the prevalence of anemia in
women taking 40 mg ferrous iron daily during
pregnancy is below 5%, In general, more than
56 million pregnant women all over the world suf-
fer from anemia; of these women, approximately
7 million live in Europe and the Americas and the
remaining 49 million in developing countries. The
public health consequences of anemia in women
of reproductive age and in pregnant women has
been evaluated by WHO (see table 2). It appears
that the prevalence of anemia in Peru of 27% is
classiﬁedp as a moderate public health problem.

It is obvious that the frequency of prepartum
iron deficiency anemia depends on the woman’s
iron status before she becomes pregnant. Dur-
ing pregnancy, low dietary and supplemental
iron intake, low iron bioavailability, impaired
iron absorption due to gastrointestinal diseases
and non-physiological blood losses, e.g., uterine
haemorrhage may all contribute to iron defi-
ciency and anemia.

The guidelines concerning iron prophylaxis
and treatment of iron deficiency anemia dur-
ing pregnancy vary from country to country
and the frequency of prepartum anemia would
therefore be expected to show similar varia-
tions. Despite general WHO recommendations
on iron prophylaxis, prepartum anemia is still a
major antenatal problem.

Randomised, placebo-controlled studies on
iron supplementation can give an impression of
how frequent anemia and IDA occurs in preg-
nant women not taking iron supplements®. All
studies have reported mean hemoglobin values
during pregnancy, which consistently are lower
in placebo treated than in iron supplemented
women##4),

In a Danish placebo-controlled study of preg-
nant women, (107 on placebo, 100 on 66 mg

Table 2. Public health significance of different prevalences of
anemia according to the World Health Organization (25).

Prevalence of

anemia (%) Public health significance

<49 No public health problem
5.0-19.9 Mild public health problem
20.0-39.9 Moderate public health pro-
blem
=40 Severe public health problem

una menor disponibilidad de oxigeno; y de esta
manera ‘se traduce’ la concentracion media de
hemoglobina a la concentracion correspondien-
te al nivel del mar.

¢Qué tan frecuente es la anemia en las mujeres
gestantes?

La prevalencia de la anemia durante la gestacion
muestra una variacién marcada de regién a re-
gion. Se encuentra una prevalencia minima, en
aproximadamente un 25% en Europa y en las
Américas, incluyendo al Pert, mientras que el
Sudeste de Asia y Africa presentan prevalencias
elevadas en 48% y 57%, respectivamente®. En
Dinamarca, las mujeres gestantes que no toman
suplementos de hierro tienen una prevalencia
de la anemia en alrededor de 25%"?. En con-
traste, la prevalencia de la anemia en las mujeres
que toman 40 mg de hierro ferroso por dia du-
rante la gestacion esta por debajo de 5%"). En
general, mas de 56 millones de mujeres gestan-
tes en todo el mundo estian afectadas de anemia;
de estas mujeres, aproximadamente 7 millones
viven en Europa y en las Américas, y los 49 mi-
llones restantes viven en pafses subdesarrolla-
dos. LLa OMS ha evaluado las consecuencias en
la salud publica de la anemia en las mujeres en
edad reproductiva (tabla 2). Parece ser que la
prevalencia de la anemia en el Pert, en un valor
de 27%, esta clasificada como un problema mo-

derado de salud publica.

Es obvio que la frecuencia de la anemia por de-
ficiencia de hierro en el preparto depende de los
niveles de dicho elemento en las mujeres antes
de salir embarazadas. Durante la gestacion, una
ingestion dietaria baja y una suplementacién po-
bre con hierro, una biodisponibilidad baja del
hierro, una menor absorciéon del hierro debido
a enfermedades gastrointestinales y las pérdidas
de sangre no fisiologicas -por ejemplo, una he-
morragia uterina-, en su totalidad pueden contri-
buir con la deficiencia de hierro y con la anemia.

Las gufas referentes a la profilaxis con hierro y
al tratamiento de la anemia por deficiencia de
hierro durante el embarazo varfan de pafs a pafs;
y, en consecuencia, se esperarfa que la frecuen-
cia de la anemia preparto muestre variaciones
similares. A pesar de las recomendaciones ge-
nerales de la OMS acerca de la profilaxis con
hierro, la anemia preparto aun es un problema
prenatal mayor.

Los estudios aleatorios y controlados con pla-

cebo referentes a la suplementaciéon con hierro
pueden dar una impresiéon acerca de qué tan
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elemental ferrous iron/day, from 14 weeks ges-
tation) having their hemoglobin measured at
regular intervals until delivery, 5% of placebo
treated versus 7% of iron treated women, had
anemia in late 2nd trimester, whereas 22% ver-
sus 2% had anemia in late 3rd trimester(?.

An overview of placebo-controlled iron pro-
phylaxis studies on pregnant women, which
have reported the occurrence of anemia®>*41-47
is shown in table 3. All studies consistently
show that women taking placebo have a mark-
edly higher frequency of anemia in the 2nd and
3rd trimester compared to women taking iron
supplements. In women taking placebo the fre-
quency of anemia in the 3rd trimester ranges
14-52%, and in women taking iron supple-
ments 0-25%, dependent on the doses of iron.
In studies incorporating plasma ferritin, the
frequency of iron deficiency anemia in placebo
treated women ranges 12-17% and in iron sup-
plemented women 0-3%214347),

In healthy pregnant Danish women, the fre-
quency of low hemoglobin levels is significantly
higher in placebo treated than in iron supple-
mented women (see table 4). From all these
studies we can conclude that even in the West-
ern Societies, prepartum anemia is still a signifi-
cant problem in the antenatal health care. And
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frecuentemente ocurren la anemia y la anemia
por deficiencia de hierro en las mujeres ges-
tantes que no toman suplementos de hierro®.
Todos los estudios han encontrado valores pro-
medio de la hemoglobina durante el embarazo,
los cuales son consistentemente menores en las
mujeres que recibieron placebo en comparacion
con las muLeres que recibieron suplementos de
hierro¥-47,

En un estudio controlado con placebo realizado
en mujeres gestantes en Dinamarca (107 reci-
bieron placebo, 100 fueron tratadas con 66 mg
de hierro ferroso elemental por dfa, desde las
14 semanas de gestacion), a quienes se midid
los niveles de hemoglobina a intervalos regula-
res hasta el parto, un 5% de las que recibieron
placebo contra un 7% de las mujeres tratadas
con hierro, tuvieron anemia a fines del segundo
trimestre, en tanto que un 22% en comparacion
con un 2% tuvieron anemia a fines del tercer
trimestre(?.

Se presenta en la tabla 3 una revision de los
estudios controlados con placebo referentes
a la profilaxis con hierro en mujeres gestan-
tes, los cuales han informado la ocutrencia de
anemia’>** Todos los estudios muestran
consistentemente que las mujeres que reciben
placebo tienen una frecuencia marcadamente

Table 3. Frequency of prepartum anemia* in placebo-controlled studies of iron prophylaxis in Europe and Australia, and a Danish

dose response study.

Women Ferrous iron Study Frequency of anemia at
Reference Treatment . .
(n) (mg/day) period delivery
Fleming et al. Placebo 45 60 20 weeks to 20%, Hb <100 g/L
1974 ¥ Iron 57 term 7%, Hb<100 g/L
Puolakka et al. Placebo 16 900 16 weeks to 31%
1980 ¢ Iron 16 term 0%
Foulkes & Gol-  Placebo 250 100 12 weeks to 19%, Hb <105 g/L
die 1982 @9 Iron 251 term 5%, Hb<105 g/L
Romslo et al. Placebo 23 200 12 weeks to 30%
1983 ¢ Iron 22 term
Galan et al. Placebo 84 45 12 weeks to 26%
1990 2 Iron 81 term 4%
Milman et al. Placebo 108 66 14 weeks to 14%
1991 (2 Iron 99 term 0%
Eskeland et al. Placebo 23 7 20 weeks to 52%
1997 @3 Iron 48 term 25%
Makrides et al. Placebo 214 20 20 weeks to 25%
2003 7 Iron 216 term 10%
Milman et al. Iron 105 20 18 weeks to 18%
2005 @ Iron 322 40, 60, 80 term 9%

*) Hemoglobin = Hb <105 g/L in 2nd and <110 g/L in 1st and 3rd trimester unless otherwise stated.
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Table 4. Low hemoglobin and iron deficiency anemia in women taking placebo or iron supplements during pregnancy (12).

Gestation (week)
Trimester
Placebo, n=

Low Hb* (%)

IDA*
Ferrous iron, 66 mg/day

Low Hb* (%)

IDA*
Hb 5th%-tile (g/L) in iron replete women

*) Hemoglobin (Hb) below 5th percentile in iron replete women

14-18 23-26 27-30 31-34 35-38 3943

2 2 3 3 3 3
46 56 56 57 57 24
20 5 16 19 30 42
0 0 5 11 18 21
47 62 61 62 59 29
9 2 3 5 9 10
0 0 0 0 0 0
110 103 106 106 110 114

**) Iron deficiency anemia (IDA): serum ferritin <12 pg/L and Hb below 5th percentile in iron replete women

the situation is much more critical in developing
countries and in the low-income groups of the
populations.

In Peru, there have been major improvements
in the frequency of iron supplementation to
pregnant women during the last decade. In
2009, iron supplements were used by 80% of
pregnant women living in both rural and urban
area (see figure 4). For comparison, the compli-
ance to iron supplementation in pregnant Dan-

Figure 4. Prevalences of iron supplementation in pregnant
Peruvian women according to residence (26).

Mujeres que recibieron de hierro
por area de residencia

En porcentaje

su ultima gestacion

90

81 79

80

65
60

Nacional Urbano Rural

M ENDES 2000 W ENDES 2009

Fuente: Elaboracién propia en base a la pagina web de los “Indicadores de resultado identificados en los programas
estratégicos” del INEI (ENDES 2000y 2009)

ish women is 77%.
EVALUATION OF PREPARTUM ANEMIA

When a pregnant woman is presenting in the
antenatal clinic with anemia, it is essential to ob-
tain a correct diagnosis in order to start a spe-
cific treatment. The first steps for diagnosing
anemia include a thorough medical history and
a medical examination. In the majority of wom-
en, often more than 90%, the anemia is caused
by iron deficiency, which can be confirmed by
the examination of biomarkers of iron status
(plasma ferritin, plasma transferrin saturation,
possibly serum sTfR). If these tests are indica-

mayor de la anemia en el segundo y el tercer
trimestre en comparacion con las mujeres que
tomaban suplementos de hierro. En las muje-
res que recibieron placebo, la frecuencia de la
anemia en el tercer trimestre fluctda entre 14 a
52%; y en las mujeres que tomaban suplemen-
tos de hierro se encuentra entre 0 a 25%, de-
pendiendo de las dosis de dicho elemento. En
estudios que incorporaron las mediciones de
ferritina en el plasma, la frecuencia de la ane-
mia por deficiencia de hierro en las mujeres que
recibieron placebo fluctud entre 12y 17%,; y en
las mujeres tratadas con suplementos de hierro
fue de 0 a 3% 21344,

En mujeres danesas gestantes saludables, la fre-
cuencia de los niveles bajos de hemoglobina es
significativamente mayor en las mujeres que re-
cibieron placebo en comparaciéon con aquellas
que recibieron suplementos de hierro (tabla 4).
A partir de todos los estudios citados podemos
concluir que atn en las sociedades occidentales,
la anemia en el preparto es un problema sig-
nificativo en el control prenatal. Y la situacion
es mucho mas critica en los paises subdesarro-
llados y en los grupos de ingresos bajos en la
poblacion.

En el Pert, han ocurrido mejoras mayores en
la frecuencia de la suplementaciéon con hierro a
las mujeres gestantes durante la ultima década.
En el afio 2009, los suplementos de hierro fue-
ron utilizados por 80% de las mujeres gestantes
viviendo en areas rurales y urbanas (figura 4).
En comparacién, el cumplimiento con la suple-
mentacion con hierro en las mujeres gestantes
danesas es 77%.

EVALUACION DE LA ANEMIA PREPARTO

Cuando una mujer gestante llega a la consulta de
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tive of iron deficiency, it should be considered,
whether the degree of anemia is consistent with
the iron deficiency anemia of pregnancy occur-
ring in women who do not take iron supple-
ments and/or have a low dietary iron intake with
a low bioavailability. If iron deficiency anemia
occurs in women, who take iron supplements,
‘non-physiologic’ causes, e.g. occult bleeding or
impaired gastrointestinal iron absorption due to
gastric hypochlorhydria or achlorhydria or in-
tectious or inflammatory bowel disease, should
be considered.

If iron deficiency can be excluded, further eval-
uation for anemia should be performed depen-
dent on the history and ethnicity, e.g. plasma fo-
late and plasma cobalamin status, examination
for haemolytic anemia and hemoglobinopathy.

CONSEQUENCES OF IRON DEFICIENCY AND
ANEMIA ON PREGNANT WOMEN

Symptoms of iron deficiency without anemia
are non-specific. Depletion of body iron stores
may cause fatigue and decreased physical work
capacitgf, which subsides after treatment with
iron“*), When iron deficiency anemia has de-
veloped, the symptoms become more specific
and progressively pronounced with the severity
of anemia.

Iron deficiency with anemia during pregnancy
may have profound negative consequences for
both the physical and psychical well-being and
significantly impair the quality of life of the
women (table 5). Fatigue, general weakness and
psychic dysfunctions including impaired cogni-
tive abilities, distress, emotional instability and
depression are most frequent!” and there is an
increased frequency of infections®”. Women
with iron deficiency may experience problems
coping with the activities of daily life, do-
ing their usual working activities, whether it is
housekeeping or working as employees. The
women’s relationship to the family and their
acquaintances are disturbed and atfected in a
negative way.

Iron deficiency and anemia during pregnancy
will inevitably be aggravated after delivery of
a child (postpartum anemia) due to the blood
losses associated with delivery. Postpartum ane-
mia is are associated with an impaired quality
of life both from a physical and a psychological
point of view and constitute a significant public
health problem both in developed’”'? and in
developing countries®”.
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control prenatal con anemia, es esencial obtener
un diagnoéstico correcto con el fin de iniciar un
tratamiento especifico. Los primeros pasos para
diagnosticar la anemia incluyen una historia cli-
nica detallada y un examen clinico minucioso.
En la mayorfa de las mujeres, a menudo en mas
de 90%, la anemia es causada por deficiencia
de hierro, lo cual puede confirmarse mediante
el examen de los biomarcadores del estado del
hierro (niveles plasmaticos de ferritina, satura-
cion de transferrina en el plasma y posiblemen-
te con los niveles séricos del receptor soluble
de transferrina (sTfR). Si estas pruebas indican
deficiencia de hierro, debera considerarse esta
condicién aun si el grado de anemia fuera con-
sistente con la anemia por deficiencia de hierro
que ocurre durante la gestacion, que se presenta
en las mujeres que no toman suplementos de
hierro y/o que tienen una ingestion dietaria de
hierro baja, con una biodisponibilidad baja. Si
ocurriera anemia por deficiencia de hierro en
las mujeres que toman suplementos de hierro,
debera considerarse las causas ‘no fisiolégicas’,
por ejemplo, sangrado oculto o una deficiente
absorcion gastrointestinal de hierro debido a hi-
poclorhidria o aclorhidria gastrica, o por la pre-
sencia de alguna condicién infecciosa o de una
enfermedad inflamatoria intestinal.

Si puede descartarse la deficiencia de hierro, de-
bera efectuarse una evaluacion en mayor detalle
de la anemia, dependiendo de la historia y del
origen étnico; por ejemplo, los niveles plasma-
ticos de folato y de cobalamina, un examen en
busca de anemia hemolitica y de hemoglobino-
patias.

Consecuencias de la deficiencia de hierroy de la
anemia en las mujeres gestantes

Los sintomas de la deficiencia de hierro sin ane-
mia son inespecificos. La depleciéon de las reser-
vas corporales de hierro puede producir fatiga
y una menor capacidad para realizar actividad
fisica, las cuales ceden después del tratamiento
con hierro®**). Cuando se ha desarrollado ane-
mia por deficiencia de hierro, los sintomas se
tornan mas especificos y progresivamente pro-
nunciados con la severidad de la anemia.

LLa anemia por deficiencia de hierro durante la
gestacion puede tener consecuencias profunda-
mente negativas para el bienestar fisico y psi-
quico de las mujeres, asi como afectar significa-
tivamente su calidad de vida (tabla 5). Son mas
frecuentes la fatiga, la debilidad general y las
disfunciones psiquicas, incluyendo un deterioro
de las capacidades cognitivas, malestar, inesta-



Tabla 5. La deficiencia de hierro y la anemia en las mujeres es-
tan asociadas con los siguientes sintomas y hallazgos clinicos

Menor capacidad para trabajar
Fatiga
Debilidad general
Mareos
Compromiso de la termogénesis, con una
mayor sensibilidad al frio
Sintomas gastrointestinales (glositis, estomati-
tis, gastritis, membrana esofagica)
Sintomas cardiacos (palpitaciones, taquicat-
dia)
Dificultad para respirar
Cambios estructurales en la piel, el pelo y las
unas
Respuesta inmune alterada, predisposicion
para desarrollar infecciones
Disfunciones psiquicas (capacidades cog-
nitivas disminuidas, malestar, irritabilidad,
inestabilidad emocional, depresion)
Ritmo circadiano alterado (insomnio)
Intranquilidad en las piernas
Desenlaces adversos del embarazo

Maternal iron deficiency negatively affects
mother-child interactions and iron supplemen-
tation protects against these negative effects®.
This spectrum of symptoms may cause women
to experience difficulties in the caring for their
baby, and may disturb the emotional %onds be-
tween the mother and her baby®?.

How does iron deficiency and anemia in the
pregnant women affect newborn infants?

Overall, the fetus' and newborn infant's iron
status depend on the iron status of the preg-
nant woman and therefore, iron deficiency in
the mother-to-be means that the growing fetus
may be iron deficient as well. Iron is an element
which is essential for normal development and
growth of most organs in the fetus, especially
tfor the hematopoietic organs and what is very
important, also for the normal development of
the brain (table 6). Animal studies have shown
that iron is important for the very early devel-
opment of the brain and iron deficiency in early
fetal life induces permanent and irreversible
impairment in brain function after birth®>>7.
Multiple studies have shown that infants and
children born to iron deficient mothers have
poorer cognitive, motor, social, emotional, and
neurophysiologic development of the brain

bilidad emocional y depresién”’; y existe una
mayor frecuencia de desarrollo de infecciones
69 Las mujeres con deficiencia de hierro pue-
den experimentar problemas en cuanto a mane-
jar las actividades de la vida diaria, en realizar
sus actividades laborales usuales, sea su trabajo
como amas de casa o en su empleo fuera del
hogar. Se alteran las relaciones de las mujeres
con sus familias y sus allegados, afectandose ne-
gativamente.

La deficiencia de hierro y la anemia durante la
gestacion inevitablemente se agravaran después
de dar a luz (anemia posparto), debido a las pér-
didas de sangre asociadas con el parto. La ane-
mia posparto esta asociada con un compromiso
de la calidad de vida, desde los puntos de vista
fisico y psicoldgico; y constituye un problema
significativo de salud publica tanto en los paises
desarrollados™”'? como en los paises subde-
sarrollados®”.

La deficiencia de hierro en las madres afecta ne-
gativamente las interacciones entre la madre y
el nino; y la suplementacion con hierro protege
contra estos efectos negativos®. Este espectro
de sintomas puede hacer que las mujeres experi-
menten dificultades en el cuidado de sus bebés;
y puede afectar los lazos emocionales entre la
madre y su bebé®?.

¢Como la deficiencia de hierro y la anemia en las
mujeres gestantes afectan a los bebés recién
nacidos?

En general, el estado del hierro del feto y del
recién nacido dependen de la condicién del hie-
rro en la madre gestante; y, en consecuencia, la
deficiencia de hierro en la futura madre signi-
fica que el feto en crecimiento también puede
presentar deficiencia de hierro. El hierro es un
elemento esencial para el desarrollo y creci-
miento normales de la mayorfa de los 6rganos
en el feto, especialmente en los 6érganos hema-
topoyéticos; y, lo mas importante, también para
el desarrollo normal del cerebro. Estudios reali-
zados en animales han demostrado que el hierro
es importante para el desarrollo temprano del
cerebro; y la deficiencia de hierro a principios
de la vida fetal induce un deterioro permanente
e irreversible en la funcién cerebral después del
nacimiento®?. Multiples estudios han demos-
trado que los infantes y los nifios nacidos de ma-
dres con deficiencia de hierro tienen un menor
desarrollo cognitivo, motor, social, emocional y
neurofisiolégico de las funciones cerebrales, asi
como valores mas bajos en el cociente intelec-
tual en comparacion con los infantes y nifios
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Tabla 6. Consecuencias de la deficiencia de hierro en los fetos/
bebés recién nacidos

Deterioro en el desarrollo cerebral
Compromiso del desarrollo psicomotor
Deterioro del desarrollo cognitivo
Menor cociente de inteligencia
Nacimiento prematuro
Peso bajo al nacer
Peso bajo para la edad gestacional en el mo-
mento del nacimiento
Mayor mortalidad perinatal
Niveles pobres del hierro, deficiencia de
hierro y anemia durante los primeros afios de
vida

functions and lower intelligence quotients than
infants and children born to iron replete moth-
ers. These changes are only partially reversible
after iron treatment. These findings may have
profound implications for the later develop-
ment and social functions of the growing child.
If iron deficiency is very prevalent in the female
population, it may therefore affect the health
profile as well as the social structure of the soci-
ety in a negative direction. It is therefore a seri-
ous and frequent problem in childhood anemia
that many children are born to mothers with
iron deficiency anemia and, therefore, already
from birth, start their life with iron deficiency
and maybe even with anemia. Congenital iron
deficiency may be responsible for the very high
prevalence of anemia in Peruvian infants and
may later in life be aggravated by insufficient
nutrition both qualitatively and quantitatively.

Furthermore, iron deficiency anemia in the
mother, especially in eatrly pregnancy is sig-
nificantly associated with premature birth, low
birth weight of the newborn, low birth weight
for gestational age and increased perinatal mor-
tality of the newborn®*%,

When the mother suffers from iron deficiency
anemia, the infant will be born with iron defi-
ciency as well. In the Peruvian survey, 73% of
infants 6-11 months of age had anemia®. Such
a high frequency of anemia has serious nega-
tive implications for growth and psychomotor
development of the infants and toddlers.

INFLUENCE OF ALTITUDE
Infants born to women of high altitude resi-

dence more than 2000 m above sea level have
lower birth weights than those born to low al-
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nacidos de madres con buenos niveles de hierro
(tabla 6). Estos hallazgos pueden tener conse-
cuencias profundas para el desarrollo posterior
y en el funcionamiento social del nifio en cre-
cimiento. Si la deficiencia de hierro fuera muy
prevalente en la poblacién femenina, ello puede
afectar el perfil de salud, asi como la estructu-
ra de la sociedad en una direcciéon negativa. En
consecuencia, la anemia durante la nifiez es un
problema serio y frecuente en los nifios nacidos
de madres con anemia por deficiencia de hierro;
y, por tanto, pueden comenzar la vida desde el
nacimiento con deficiencia de hierro y quizas
hasta con anemia. La deficiencia congénita de
hierro puede ser responsable de la prevalencia
muy elevada de la anemia en los infantes perua-
nos y posteriormente ello puede agravarse por
una nutricién tanto cualitativa como cuantitati-
vamente insuficiente.

Adicionalmente, la deficiencia de hierro en las
madres, especialmente a principios del embara-
zo, esta significativamente asociada con parto
prematuro, peso bajo del recién nacido, peso
bajo para la edad gestacional y una mayor mor-
talidad perinatal del neonato® ",

Cuando la madre esta afectada por la anemia por
deficiencia de hierro, el infante nacera también
con deficiencia de hierro. En la encuesta realiza-
da en el Peru, un 73% de los infantes entre 6 a
11 meses de edad tenia anemia®. Una frecuen-
cia tan elevada de dicha condicién posee serias
consecuencias negativas para el crecimiento y el
desarrollo psicomotor de los infantes y los pre-
escolares.

INFLUENCIA DE LA ALTITUD

Los infantes nacidos de mujeres que viven en
grandes altitudes, a mas de 2 000 metros por
encima del nivel del mar, tienen un menor peso
al nacer en comparacién con los nacidos de ma-
dres que viven en altitudes mas bajas. Ello se
debe a una menor tasa de crecimiento en el ute-
ro en las etapas tardias de la gestacion, después
de las 33 semanas. Habiendo mencionado ello,
los bebés nacidos a grandes alturas no tienen
consecuencias negativas ni riesgos en su salud
debido a su peso mas bajo, a diferencia de los
bebés con un peso bajo nacidos de madres fu-
madoras. Informacién reciente de un estudio
realizado en Colorado no muestra un aumento
en las tasas de mortalidad infantil en los bebés
nacidos en grandes altitudes en comparacion
con los nacidos en altitudes bajas; sin embargo,
la hipertension asociada a la gestaciéon y la pree-
clampsia son ligeramente mas comunes en las



titude mothers. This is due to a slower growth
rate in the uterus during late pregnancy, after 33
weeks. With that being said, high altitude ba-
bies do not have negative health consequences
and risks because of their lower weight, unlike
low weight babies born to smoking mothers.
Recent data in Colorado shows no increase in
infant death rates of babies born at high alti-
tude compared with those born at low altitude,
however, pregnancy-associated hyperten31on
and preeclampsm are slightly more common in
high altitude pregnancies.

CONCLUSIONS AND RECOMMENDATIONS

Anemia in women of reproductive age and
in pregnant women has been recognized as a
major health problem in developing countries
for many years: still, this basic problem has
not been solved but continues to exist affect-
ing the health, quality of life, and working ca-
pacity in millions of people around the world.
Most cases of anemia are due to iron deficiency,
which often work in symphony with folate and
vitamin B12 deficiency as well as infections/in-
festations. The diagnosis of iron deficiency ane-
mia is based on analysis of the blood hemoglo-
bin concentration and plasma ferritin. Among
women of reproductive age, 40% of Scandina-
vian women and possibly 70-80% of Peruvian
women (depending of social status and resi-
dence) have a poor iron status with respect to
future pregnancy. The prevalence of anemia in
non-pregnant Peruvian women of reproductive
age is 22%, and in pregnant women 27% shows
that the prevalence increases during pregnancy.
The prevalence of anemia in the 3rd trimester
may vary from 14 to 52% in women not taking
iron supplements (depending on country and
social status) and from 0 to 25% in women tak-
ing iron supplements (depending on the dose
of iron).

Iron deficiency and anemia has severe impli-
cations for pregnant women, being associated
with decreased work capacity, fatigue, weakness
and psychic dysfunctions which all impair the
quality of life both on the physical and psychi-
cal level.

In the fetus/newborn infant iron deficiency
may have serious consequences for develop-
ment of brain functions, it increases the preva-
lence of premature birth and the frequency of
low birth weight as well as the perinatal mor-
tality. Children born to iron deﬁpcient mothers
have poorer cognitive, motor, social-emotional,
and neurophysiologic development and lower

gestantes que viven a gran altitud.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Se ha reconocido durante muchos afios que la
anemia en las mujeres en edad reproductiva y
en las gestantes es un problema mayor de sa-
lud en los paises subdesarrollados; aun asi, el
problema basico no ha sido resuelto; y conti-
nua afectando la salud, la calidad de vida y la
capacidad para trabajar en millones de perso-
nas en todo el mundo. La mayoria de los casos
de anemia se deben a la deficiencia de hierro,
la cual a menudo se da concurrentemente con
deficiencia de folato y de la vitamina B12, asi
como con la presencia de infecciones/ infesta-
ciones. El diagnéstico de la anemia por defi-
ciencia de hierro estd basado en la medicién de
la concentracién de la hemoglobina en la sangre
y de los niveles plasmaticos de ferritina. En las
mujeres en edac? reproductiva, un 40% de las
mujeres escandinavas y posiblemente entre 70 a
80% de las mujeres peruanas (dependiendo de
su condicion social y de su lugar de residencia)
tienen niveles bajos de hierro con respecto a un
embarazo futuro. La prevalencia de la anemia
en las mujeres peruanas no gestantes y de edad
reproductiva es 22%; y en las mujeres gestantes,
dicho valor aumenta a 27%, demostrando que la
prevalencia se incrementa durante la gestacion.
La prevalencia de la anemia en el tercer trimes-
tre puede variar de 14 a 52% en las mujeres que
no toman suplementos de hierro (dependiendo
del pais y de la condicién social); y de 0 a 25%
en las mujeres que toman suplementos de hie-
rro (dependiendo de la dosis de hierro).

La deficiencia de hierro y la anemia tienen con-
secuencias severas en las mujeres gestantes, aso-
ciandose con lo siguiente: una menor capacidad
para trabajar, fatiga, debilidad y disfuncién psi-
quica, lo cual en su totalidad afecta la calidad de
vida, tanto a nivel fisico como psiquico.

En el feto/el neonato, la deficiencia de hierro
puede tener consecuencias serias para el desa-
rrollo del funcionamiento cerebral, aumenta la
prevalencia del parto prematuro y la frecuencia
del peso bajo al nacer, asi como la mortalidad
perinatal. LLos nifios nacidos de madres con de-
ficiencia de hierro tienen un menor desarrollo
cognitivo, motor, social-emocional y neurofi-
siologico, asi como un menor cociente de in-
teligencia en comparaciéon con los infantes y
nifios nacidos de madres con niveles normales
de hierro. L.a Organizacion Mundial de la Salud
ha iniciado campanas exitosas contra diversas
enfermedades infecciosas, pero la batalla contra
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intelligence quotient than infants and children
born to iron replete mothers. The World Health
Organization has initiated successful campaigns
agalnst several infectious diseases, but the battle
against anemia is far from being won and in the
future more efforts should be concentrated on
tackling this significant problem - we have the
tools and we know the ways!
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