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investigador de cuestionar temas de salud piiblica con
sustento cientifico, lo que representa un honor al mérito.
Ciro Maguifia, past vicerrector de investigacién de la

UPCH
1. LA ANEMIA: UN PROBLEMA DE SALUD
PUBLICA

Uno de los problemas que aflige a la humanidad es
la anemia, en particular la que ocurre en la poblacién
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infantil y en las gestantes, dos grupos altamente
vulnerables. En 1958, se reunié un grupo de expertos
convocados por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en Ginebra, Suiza, para abordar la anemia por
deficiencia de hierro y cuyo reporte se hizo pablico en
1959 (WHO, 1959). En ella se establecia la necesidad
de suplementar con hierro a las poblaciones donde
prevalecia la anemia, como eran los paises del tropico
y aquellos de ingresos medios y bajos. También
informaba que el consumo de dcido ascérbico en la
alimentacién favorecia la absorcién de hierro en el
intestino delgado.

Se destacé en esta reunién que la mayor causa de anemia
en estas poblaciones de bajos recursos econémicos
era por causa inflamatoria producto de infecciones
principalmente parasitarias que implicaban pérdida de
sangre por las heces y mala absorcién del hierro. En
dicha oportunidad se planteé de manera arbitraria los
puntos de corte de la hemoglobina (Hb) para definir
anemia. Ah{ se establecia que para ninos de 6-59 meses

era de 10,8 g/dL, y para gestantes seria de 10 g/dL.
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Casi una década después, en 1967, se reunié en Ginebra
otro grupo de expertos para discutir sobre las anemias
nutricionales, entendiendo que la causa de anemia no
solo era por deficiencia de hierro, sino por deficiencia de
vitamina B12 y de folatos. Aqui se modificé el punto de
corte de la Hb para definir anemia en nifios de 6 a 59
meses de 10,8 g/dL (propuesto en 1958) a 11 g/dL (que
ha permanecido invariable hasta 2024). Igualmente,
para gestantes se cambié de 10 g/dL a 11 g/dL (que
ha permanecido hasta 2016, donde se modifica en el
segundo trimestre a 10,5 g/dL). Estos cambios se basan
en cuatro estudios publicados (De Leeuw et al., 1966;
Kilpatrick y Hardisty, 1961; Natvig, 1966; Sturgeon,
1959) y uno no publicado y que tampoco aparece
publicado después. El andlisis critico de estos articulos
no da sustento para los puntos de corte establecidos

en 1967.

En efecto, los datos del estudio en gestantes muestran que
los valores de Hb disminuyen normalmente con el avance
de la gestacion, lo que los autores denominan «anemia
fisiolégicar (De Leeuw et al., 1966). Estos datos no dan
sustento para un valor de Hb de 11 g/dL para toda la
gestacion. Igualmente, el estudio en infantes (Sturgeon,
1959) muestra que la Hb cae muy por debajo de 11 g/dL
y, mds bien, en su estudio no dieron suplemento de hierro
hasta no tener valores por debajo de 10 g/dL.

Hasta la fecha se suplementa con hierro no solo a nifios
con Hb menor de 11 g/dL, sino también a aquellos
no anémicos. Es evidente que los expertos de la OMS
que en aquel entonces usaron como sustento esta
publicacién no lo hicieron considerando los resultados
de la misma.

El reporte de 1959 también indica la necesidad de
ajustar la Hb por la altura y arbitrariamente se utiliza
un ajuste de 1 g/dL debido a que en ese momento
estaban analizando datos de México, cuyo distrito
federal se encuentra a 2240 m s. n. m. (WHO,
1968). Posteriormente, en 1989, el Centro para el
Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC)
de Atlanta (Georgia) recomienda usar una ecuacién
para ajustar la Hb segtn el nivel de altitud (CDC,
1989). Por ello, la OMS, en sus guias de 2001 y
2011, recomienda ajustar los niveles de Hb por la
altura a partir de 1000 m s. n. m. (WHO, 2001,
2011). Asi, por ejemplo, para el caso de Puno se
usaba un ajuste de 3,1 g/dL.

Numerosas investigaciones han cuestionado el uso de
un solo valor de la Hb para definir anemia en ninos
entre 6 y 59 meses, debido a que ello no corresponde
a los cambios fisiolégicos en que se desenvuelve la
Hb en dicho periodo etario. Ello eleva la anemia de
manera no real a edades mds tempranas (6-35 meses)
que a edades mds tardias (36-59 meses), ya que la Hb
ontogénicamente disminuye desde los 6 primeros meses
de vida hasta los 35 meses y luego su concentracién
aumenta gradualmente (figura 1).
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Figura 1. Valores promedios y -2DS para la concentracién de
hemoglobina segin la edad en nifios de 6 a 59 meses en Pert.
Linea negrita: poblaciones a mds de 1000 metros de altura. Linea
clara: poblaciones a menos o a 1000 metros de altura. Fuente:
Gonzales et al., 2021 (con permiso de la revista ANYAS).

2. LA ANEMIA SE REDUCE POR LAS NUEVAS
GUIAS ESTABLECIDAS POR LA ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD (OMS)

Finalmente, el 8 de marzo de 2024, la OMS ha
publicado las nuevas guias con los nuevos puntos de
corte de la Hb para definir anemia, en donde esta
afeccién se diagnostica en nifios de 6 a 23 meses ya

no con valores de Hb < 11, sino con Hb < 10,5 g/dL.

Estas modificaciones, que consideramos atn
insuficientes basados en nuestras investigaciones
cientificas (figura 1), permiten reducir la prevalencia de
anemia en aproximadamente 20 puntos porcentuales
en infantes de 6 a 23 meses, lo que indicaria que la
magnitud de anemia que se describe en el mundo de
aproximadamente 1900 millones de personas debe
reducirse luego de recalcular las bases de datos de Hb
utilizando las guias actuales.
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Por otro lado, hay que recordar que el ajuste de la Hb
por la altura busca reducir el sobrediagndstico de anemia
en regiones por encima de 3500 m s. n. m. Multiples
investigaciones han sugerido no ajustar la Hb por la
altura (Sarna et al., 2018; Sarna et al., 2020; Gonzales
et al., 2009; Gonzales et al., 2018). Aun asf, los nuevos
criterios recomendados por la OMS (WHO, 2024)
sugieren ajustes a partir de los 500 m s. n. m cuando
antes el ajuste iniciaba a los 1000 ms. n. m., y se vuelven
mds sutiles a partir de los 3500 m s. n. m.
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Figura 2. Hb no corregida y corregida (g/dL) y z-score en nifios de
6 a 59 meses. Poblacién total: 235 643 nifos. Fuente: Paz-Aparicio

(2019).

Una de las limitaciones de los modelos de puntos
de corte para definir la anemia es que se basa en
modelos matemdticos y la normalidad se establece por
ecuaciones que muchas veces no reflejan la fisiologia
de los seres humanos. Eso es claro cuando se establecié
un valor tnico de Hb para definir anemia en nifios
de 6 a 59 meses cuando las investigaciones indicaban
que deberia tenerse puntos de corte diferentes segtin la

edad de dicho grupo etario.

Por otro lado, adicionalmente al uso de criterios
matemdticos, se ha demostrado que desde que se
formularon los primeros valores referenciales de
normalidad en 1959, es necesario generar patrones
de referencia basados en marcadores bioldgicos y/o
funcionales que nos permitan determinar a partir
de qué valor de Hb se encuentran alteraciones en la
biologia o fisiologfa de una persona o de una poblacién.

Como se aprecia en la figura 2, el Z-score talla por
edad en nifios de 6 a 59 meses en el Pert tiene su mds

alto valor con una Hb de 10 g/dL, que, de acuerdo con
la OMS, seria considerado como anemia leve.

3. CUESTIONANDO TEMAS DE SALUD PUBLICA
CON SUSTENTO CIENTIFICO

El uso exclusivo de marcadores matemdticos para
definir la anemia como un estado de anormalidad
estarfa llevando a mds cantidad de personas que viven
entre 500 y 3500 m s. n. m. a tener valores de Hb
corregidos que podrian estar por debajo de los nuevos
puntos de corte, manteniendo en estos lugares las
prevalencias de anemia elevadas e indirectamente
fomentando la suplementacién de hierro. Es
necesario, por lo tanto, demostrar si estos nifos
considerados anémicos, con el nuevo ajuste de la Hb
por altura, se asocian a algtn trastorno funcional o
biolégico.

Sin menoscabar la utilidad de los criterios matematicos,
es fundamental la contribucién tanto de la fisiologia
como de la fisiopatologia para entender qué rol juega
la anemia. Por ejemplo, la anemia leve en gestantes no
resulta en alteraciones en el desarrollo fetal del nifio;
en cambio, la anemia moderada y la anemia grave si
se asocian a efectos adversos en el embarazo y neonato
(Col Madendag et al., 2019). Lo mismo se observa
cuando se evaltian los resultados en las zonas altas del
Nepal (Cho et al., 2017) o en las grandes alturas del
Perti (Gonzales et al., 2009).

El impacto del nuevo ajuste de la Hb por la altura serd
favorable en paises donde gran parte de su poblacién
vive en alturas sobre los 3500 m, pues el ajuste de la
Hb es menor en la actual guia que con la anterior. Esto
reduce de manera importante las prevalencias de anemia
en estas zonas. Asi, en Puno (3800 m s. n. m.), cuyo
ajuste anterior era de 3,1 g/dL de Hb, con la actual guia
se reduce a 2,5 g/dL.

Asi, en la regién Puno, con las nuevas guias de la OMS
(WHO, 2024), la prevalencia de anemia en infantes
de 6 a 23 meses se reduce 18 puntos porcentuales
(Vésquez-Veldsquez et al., 2024).

Considerando que muchos paises han implementado
la suplementacién de hierro como estrategia universal
para combatir la anemia, aunque no necesariamente
la causa de toda la anemia diagnosticada sea de origen
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ferropénico, es muy probable que el exceso de hierro
que consumen los nifios y las gestantes en el mundo
puede ser potencialmente dafino a los érganos como
se ha visto en multiples investigaciones.

Como primer impacto de estas nuevas gufas de la
OMS se encuentra que ya el Ministerio de Salud
(Minsa), el 8 de abril de 2024, ha emitido la
«Norma Técnica de Salud: Prevencién y control de
la anemia por deficiencia de hierro en el nifio y la
nifa, adolescentes, mujeres en edad fértil, gestantes
y puérperas». A continuacién, el Instituto Nacional
de Salud deberia modificar la calculadora de ajuste de
Hb por altura, asi como la calculadora de cilculo de
suplemento de hierro basado en los valores de edad,
peso, Hb actual y ajuste de Hb por altura. Finalmente,
deben implementarse criterios diagndsticos costo-
efectivos para la anemia inflamatoria que no es
infrecuente en paises como el Perd y evitar el uso
masivo no justificado de suplemento de hierro.

El 26 de abril de 2024, el Minsa ha reunido a las
sociedades cientificas e institutos de investigacién para
discutir la «Directriz sobre limite de Hb para definir la
anemia en individuos y poblaciones», lo que constituye
senales positivas de parte del gobierno de basar las
politicas publicas en evidencias cientificas.

4. ROL DE LA UNIVERSIDAD PERUANA
CAYETANO HEREDIA

La Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH),
fundada el 22 de septiembre de 1961, junto con su
Instituto de Investigaciones de la Altura (IIA), la
institucién de investigacién en biologia y medicina
de altura de més alto nivel en el Pert, cumplen un
rol importante en la investigacién cientifica y son
reconocidas a nivel nacional e internacional por la
calidad de sus investigadores e investigaciones.

La UPCH, a través del IIA y del Laboratorio de
Endocrinologia y Reproduccién de la Facultad de
Ciencias e Ingenierfa, desarrolla investigacién sobre
anemia en gestantes desde el 2009 y anemia en nifios
de 6 a 59 meses desde el 2015 a nivel nacional, con
énfasis en las poblaciones de altura. Sus investigadores
cuestionan los ajustes de la Hb por la altura aplicadas
desde 1989 (CDC, 1989) que elevan innecesariamente
las prevalencias de anemia en estas zonas altitudinales.

5. IMPACTO A NIVEL INTERNACIONAL DE
LA INVESTIGACION SOBRE ANEMIA DE LA
UNIVERSIDAD PERUANA CAYETANO HEREDIA

Una de las primeras reacciones positivas sobre nuestro
trabajo en anemia en la UPCH fue la publicacién
de Dewey y Oaks (2017) en la revista 7he American
Journal of Clinical Nutrition, donde, con base en un
articulo nuestro publicado en el American Journal
of Physiology (Gonzales et al., 2009), incluyen tres
de nuestras figuras que muestran que la relacién de
la concentracién de Hb con la muerte fetal, partos
pretérminos y nacidos pequefios para edad gestacional
tiene un forma de U (U Shape), lo que equivale a que
valores muy bajos de Hb y valores altos de Hb tienen
efectos adversos en la salud.

Ello determiné que desarrollemos un postulado sobre
la asociaciéon hierro-Hb con la salud en forma de U
(figura 3), lo que rompia el antiguo esquema de una
relacién lineal que predominé en la mente no solo de la
gente de la sociedad civil, sino incluso en profesionales
de la salud donde se pensaba que a mayor nivel de Hb
mejor era el estado de salud, y que mientras mds hierro
se consuma serd mejor para la salud. La ciencia ha
demostrado que estos criterios son falsos.
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+ Proliferacién de patégenos

+ Mayor vi i iade

« Riesgo de producir desnutricion erdnica infantil
+ Riesgode bajo pesoal nacer
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RIESGO DE ENFERMEDAD

CONCENTRACION DE HIERRO/HEMOGLOBINA

Figura 3. Curva en forma de U de la relacién entre estado de salud
y niveles de hierro-hemoglobina. Fuentes: Dewey y Oak, 2017;

Paz-Aparicio, 2019; Gonzales et al., 2009.

Entender el esquema U-Shape es importante, pues
se ha demostrado en ninos de 6 a 59 meses que
niveles mds altos de Hb asi como niveles muy bajos
se asocian a un retardo en el crecimiento de los nifos,
conocido como desnutricién crénica infantil (Paz-
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Aparicio, 2019), y, en gestantes, que los niveles altos
de Hb se asocian a un resultado adverso del embarazo
y del recién nacido (Becerra et al., 1998; Gonzales
et al., 2009; Gonzales, 2012; Gonzales et al., 2014).
Estos estudios, ademds, demostraron que valores
considerados como anemia leve (10-11 g/dL) se
asocian a un mejor peso al nacer, lo cual contrastaba
con las ideas iniciales de que toda anemia producia
dano a la gestante y al recién nacido.

Nuestros  resultados
investigadores demostraran en otras zonas altitudinales,
como en las mujeres de etnia tibetana que residen en las
alturas del Nepal (3000-4100 m s. n. m.), que el mejor
peso al nacer ocurria en valores bajos de Hb definidas
como anemia leve, en tanto que las mujeres perdieron
todos sus embarazos o todos sus nacidos vivos tenfan
concentraciones de Hb significativamente mds altas
que la media de la muestra (Cho et al., 2017).

sirvieron para que otros

La concepcidén del impacto negativo de valores altos de
Hb en la salud es una contribucién peruana al mundo
entero. En efecto, en 1925, el eminente indigenista y
hombre preocupado por la salud de las personas, don
Carlos Monge Medrano, presenté ante la Asamblea de la
Academia Nacional de Medicina del Pert el primer caso
de mal de montafa crénico cientificamente estudiado y
que motivé que posteriormente en Francia se acufara
esta patologia como «enfermedad de Monge».

Esta enfermedad se caracteriza por los niveles
elevados de Hb (>21 g/dL en varones y >19 g/dL en
mujeres), que hace que la sangre tenga tal viscosidad
que afecta el flujo de oxigeno a los tejidos. Ahora
sabemos que también a nivel del mar la presencia de
niveles moderadamente altos, como Hb > 13 g/dL, en
gestantes sean negativos para la salud materna y fetal.

La concentracién elevada de Hb se asocié con una
menor probabilidad de que un embarazo progresaraa un
nacido vivo en las gestantes tibetanas del Nepal (Cho et
al., 2017). Igualmente, en el Pert, se ha demostrado que
niveles altos de Hb se asocian a nacidos vivos pequefios
para edad gestacional (PEG), asi como a tasas mds altas
de preeclampsia (Gonzales, 2012).

Estos resultados demuestran la importancia de la
contribucién peruana a la ciencia médica para el mayor
conocimiento de lo que ocurre a nivel global.

Cuando se publicaron, en la American Journal of
Hematology, los resultados de nuestros estudios, se
demostré que la nueva comprensién de la regulacién
del hierro revela que la concentracién de Hb para
diagnosticar anemia puede ser muy engafnosa en
las poblaciones de gran altitud. Por lo tanto, las
recomendaciones de la OMS para corregir la Hb para
la altitud conducen a una sobrecorreccién en el Perd.

En la poblacién andina, la correccién de la Hb
por altitud favorece a la clasificacién errénea de
anemia, eritrocitosis (concentracién de Hb elevada)
y eritrocitosis excesiva (concentracién de Hb muy
elevada). Por ello, es necesario utilizar las medidas
adecuadas para identificar la deficiencia de hierro en la
altura, y que la medicién de solo Hb como se hace en el
Perti y en todo el mundo hace imposible identificar los
casos de deficiencia de hierro en las zonas altitudinales
(Gonzales et al., 2018).

Cynthia M.  Beall, afamada investigadora
norteamericana y experta por sus investigaciones sobre
la adaptacién de las poblaciones humanas a grandes
alturas, como Etiopia, Tibet, Bolivia y Pert, realizé un
comentario sobre nuestros hallazgos, lo cual le permite,
a su vez, escribir dos articulos (Sarna et al., 2018; Sarna

et al., 2021) para demostrar que no se debe ajustar la
Hb a la altura:

Gonzales et al., en «Correccion del punto de corte
de la Hb a gran altitud favorece la clasificacion
errénea de anemia, eritrocitosis Y eritrocitosis
excesiva», informan sobre las consecuencias de
aplicar los valores de corte de la concentracion de
Hb de la OMS para la anemia, ajustados por edad,
sexo y altitud de residencia, a muestras peruanas
de gran altitud. Debido a que la OMS ha iniciado
un proyecto de 4 anos para revisar sus directrices
globales para los umbrales de Hb utilizados para
definir la anemia a nivel individual'y poblacional,
escribimos para ampliar los hallazgos de Gonzales
et al. a los montasieses de Afvica Oriental.
Mostramos que el grado de clasificacion errénea
depende del grado de respuesta hematolégica a la
hipoxia de altura de cada poblacion.

En una comunicacién personal, Cynthia M. Beall
hace notar que el problema discutido involucra tres
continentes y que en realidad el uso de una correccién

Acta Herediana vol. 67(1), pp. 73-80 | Lima, enero-junio de 2024 | 77



Gustavo F. Gonzales y Valeria M. Paz-Aparicio

de la Hb por la altura es innecesaria, y que mds bien
tratar con hierro a personas que no lo necesitan puede
estar produciendo dafio con las recomendaciones bien
intencionadas de la OMS:

Gracias por la carta al editor del «American
Journal of Hematology» que ilustra algunos
problemas con el ajuste de altitud recomendado
por la OMS para las clasificaciones de anemia.
Lo acabo de ver porque estaba buscando literatura
reciente sobre el tema para una carta similar al
editor que estamos a punto de escribir sobre las
dos poblaciones etiopes. Esta cuestion requiere un
trabajo cuidadoso en tres continentes y a miiltiples
altitudes.  Ciertamente estamos desperdiciando
recursos y podemos estar perjudicando a las personas
con estas recomendaciones bien intencionadas.

6. PROGRAMAS DE LOS GOBIERNOS DE
SUPLEMENTACION Y/O FORTIFICACION DE
ALIMENTOS CON HIERRO

Los programas estatales con buen criterio basados en
las gufas anteriores de la OMS buscan controlar la
anemia por medio de la suplementacién con hierro.
La realidad ha demostrado que estos programas son
ineficaces, especialmente para las poblaciones de gran
altitud. Por lo tanto, la ocurrencia de deficiencia de
hierro en altitudes elevadas es controvertida. Las
nuevas gufas de la OMS en algo ayudan a corregir
estas altas prevalencias. Aunque lo mds importante
es que no se cierran a que puedan ocurrir nuevos
cambios (WHO, 2024). Ello solo podrd realizarse si
las investigaciones reportan datos que den certidumbre
para estos cambios.

Los investigadores de la UPCH siguen trabajando
en esta linea no solo de manera aislada, sino también
formando equipos de investigacién con investigadores
de otras universidades, con la Escuela Nacional
de Salud Puablica del Ministerio de Salud y con la
Academia Nacional de Medicina.

El uso de las nuevas guias para diagnéstico de anemia
recomendadas por la OMS permitird reducir en
20 puntos porcentuales la prevalencia de anemia en
infantes de 6 a 23 meses (Vdsquez-Veldsquez et al.,
2024). Igualmente, se deberia reducir las prevalencias
de anemia en poblaciones a altitudes por encima de
3500 m s. n. m.; sin embargo, es probable que las

prevalencias de anemia entre 500 y 3499 m hayan
aumentado por la naturaleza de la ecuacién que usa la

OMS (WHO, 2024).

Los resultados de nuestras investigaciones y las
del equipo de Cynthia M. Beall en EE. UU., en
conjunto para tres continentes, nos demuestran que
no se requiere ajustar la Hb por la altura. Las futuras
investigaciones con un mayor nimero poblacional
podran corroborar estos planteamientos.

Mientras tanto, con las nuevas gufas de la OMS
se puede concluir que es imperativo realizar una
reestructuracién de las politicas publicas, las cuales
deben considerar la evidencia reportada, asi como un
mecanismo extenso de abordaje a nivel de atencién
integral de la salud y promocién de la salud, y que
ante un diagndstico de anemia no se debe intervenir
Unicamente con hierro, lo cual, a largo plazo, puede
traer més efectos secundarios perjudiciales.

Es necesario tener presente que las causas de la anemia
son variadas y, en paises como el Perd, puede ser
importante considerar las prevalencias de la anemia
inflamatoria que debe estar ocurriendo en las zonas mds
pobres, donde hay escasez de agua potable y desagiie,
y en zonas como la selva, donde endémicamente se
desarrollan problemas infecciosos y parasitarios que
son causa importante de anemia.

Finalmente, es necesario destacar que las
recomendaciones de la OMS desde 1959 hasta la
actualidad, en 2024, se basan en modelos matematicos,
por lo que no es posible concluir que un determinado
valor de Hb que puede indicar anemia (leve, moderada
o0 grave) se asocia a una alteracién funcional o a una
patologia.

Una investigacién en 235 643 nifos, de edades entre 6
a 59 meses, en Pert, muestra la relacién que hay entre
los diferentes niveles de Hb con el Z-score de la talla
para edad (Paz-Aparicio, 2019)°.

En ninos de 6 a 59 meses, la asociacién entre el Z-score
talla para edad y la concentracién de Hb no corregida

3 La puntuacion Z-score se basa en determinar cuantas
desviaciones estdndar se mueve una poblacion
determinada en funcién de los valores medios de la talla
por edad y sexo.
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por la altura evidencia una perfecta campana donde
los mejores valores de talla por edad se observan con
valores de Hb de 10 g/dL (indicador de anemia leve)
(figura 2). Igualmente, luego de la correccién de la Hb
por la altura (puntos de corte antiguo), el mejor valor
de Z-score talla para edad es de 10 g/dL, un valor de
Hb que diagnostica anemia leve segtin los criterios de
la OMS de ese entonces.

Cuando se analizan ambas curvas, se encuentra que la
curva de Hb corregida tiene hacia el lado izquierdo
valores de Z-score mejores que sin corregir, lo cual es
incongruente, pues indicaria que con baja Hb tendrian
mejor valoracién nutricional.

Estos hallazgos no son inesperados, ya que Gonzales
et al. (2018) encontraron los mismos resultados en
un estudio de 2018 realizado en Arequipa. En ese
estudio, los valores de Z-score de talla para edad mds
altos se encontraron en la anemia leve, mientras que
la prevalencia de desnutricién crénica infantil (DCI)
aumenta en la anemia moderada/grave y es del tipo

U-shape.

Es necesario que las investigaciones futuras enfoquen
el diagnéstico de anemia a una falla en marcadores
bioldgicos o funcionales; y, como dispone la OMS, se
debe hacer una evaluacién y un manejo integral de la

anemia en el mundo (WHO, 2023).
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