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RESUMEN

Introduccion: Algunos de los cambios fisioldgicos del embarazo, implican el riesgo
de sufrir diferentes trastornos, entre ellos la anemia, la cual estad altamente asociada
a mortalidad materno-fetal. La Organizacién Mundial de la Salud estima que
aproximadamente 42 % de las gestantes sufren de anemia en algin momento del
embarazo. Los tipos de anemia mas frecuentes son la ferropénica, megaloblastica y
de células falciformes. La anemia por deficiencia de hierro es la de mayor incidencia
durante el embarazo.
Objetivo: Actualizar la informacidn existente en la literatura cientifica internacional
acerca de la anemia fisiolégica y patoldgica en el embarazo, con énfasis en el
diagnostico y tratamiento.
Métodos: Se realizd6 una busqueda exhaustiva de la literatura mediante los MeSH:
anemia, embarazo, deficiencia de hierro, vitamina B12, acido félico y fisiologia en
inglés y en espafiol. Para la busqueda, se usaron las bases de datos PubMed, MedLine,

SciELO y Google Académico.
Resultados: Se hallaron mas de 18 321 articulos, de los cuales 40 cumplieron los
criterios de inclusion para ser seleccionados.

Conclusiones: Si bien un ndmero considerable de cuadros de anemia gestacional
corresponden a anemias dilucionales fisioldgicas sin ningun tipo de repercusion
clinica, es de fundamental importancia el reconocimiento de cuadros patoldgicos, por
la asociacidon que estos tienen a desenlaces maternos y perinatales adversos.
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ABSTRACT

Introduction: Some of the physiological changes of pregnancy may imply a risk of
suffering different kind of disorders, among them anemia, which is highly associated
with maternal-fetal mortality. The World Health Organization estimates that
approximately 42% of pregnant women suffer from anemia at some point of
pregnancy. The most frequent types of anemia are iron deficiency, megaloblastic and
sickle cell anemia. Iron deficiency anemia has the highest incidence during
pregnancy.

Objective: To update existing information in the international scientific literature
about physiological and pathological anemia in pregnancy, emphasing on diagnosis
and treatment.
Methods: An exhaustive search of the literature was performed using MeSH Anemia,
Pregnancy, Iron Deficiency, Vitamin B12, Folic acid and physiology in English and
Spanish. For the search, PubMed, Medline, SciELO and Google Scholar databases

were used.
Results: More than 18321 articles were found. Forty of them met the inclusion
criteria to be selected.

Conclusions: Although considerable number of cases of gestational anemia
correspond to physiological dilutional anemia with no clinical repercussions, the
recognition of pathological conditions is fundamental due to the association they have
with adverse maternal and perinatal outcomes.

Keywords: anemia; pregnancy; prenatal nutrition.

INTRODUCCION

Durante el embarazo, se presentan una serie de alteraciones hormonales que llevan
a cambios fisioldgicos en diferentes sistemas.! Algunos de estos cambios pueden
implicar un mayor riesgo de diferentes trastornos, entre ellos: la anemia, condicién
asociada a mayor morbimortalidad materno-fetal.?

Existen diferentes definiciones de anemia durante el embarazo. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) considera que para que exista anemia, los valores de
hemoglobina (Hb) deben ser menores de 11 g/dL. Por otro lado, el Centro para el
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC por sus siglas en inglés), toma
diferentes limites inferiores segun el trimestre. Por lo tanto, define la anemia
gestacional cuando la Hb es menor a 10,5 g/dL y/o el Hematocrito (Hto) es menor
de 32 % durante el segundo trimestre, o cuando son menores a 11g/dL y/o0 33 % en
el primer y tercer trimestre.3->

La OMS estima que aproximadamente 42 % de las gestantes sufren de anemia en
algin momento del embarazo.® Los tipos de anemia mas frecuentes son la
ferropénica, megaloblastica y de células falciformes. La anemia por deficiencia de
hierro es la mas comun en paises subdesarrollados y representan 75 % de los casos
aproximadamente. Esto se debe, en la mayoria de los casos, a malnutricion durante
el embarazo y déficit en el diagndstico prenatal de anemia.® Sin embargo, es
importante tener en cuenta que durante el embarazo suele presentarse una anemia
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por dilucién o fisiolégica, debido a cambios propios de la gestacion (aumento del
volumen plasmatico, disminucion del hematocrito, entre otros). Por este motivo, es
necesaria la suplementacién con hierro y acido fdlico durante el embarazo, con el
proposito de prevenir cuadros de anemia gestacional y asegurar el bienestar del
binomio materno-fetal.l””

Debido a la alta frecuencia de este trastorno y su asociacién a graves desenlaces
materno fetales, es de fundamental importancia la identificacién y diferenciacion de
la anemia patoldgica, de cuadros gestacionales fisiolégicos en todas las pacientes
gestantes, especialmente en pacientes de riesgo. El objetivo de la presente revision
sera actualizar aspectos generales de los cuadros anémicos durante el embarazo, con
especial énfasis en la identificacidon de este trastorno, su diagndstico y manejo.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de anemia durante el embarazo es de aproximadamente un 41,8 % a
nivel mundial. En paises desarrollados es menor, con un valor minimo de 5,7 % en
Estados Unidos en comparaciéon con paises subdesarrollados en donde el valor
maximo alcanza 75 % en Gambia.?

En Latinoamérica y el Caribe, la prevalencia de anemia aun es un indicador de salud
publica que se encuentra relacionado con tasas de morbimortalidad de los grupos
poblacionales mas vulnerables, como son las mujeres embarazadas y nifios menores
de 5 afios.® Se estima que entre 20 y 39 % de las gestantes de la region presentan
anemia, con un valor aproximado del 31,1 %.%8 De igual forma, para el afio 2010
segun la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional (ENSIN), la prevalencia de
anemia en el embarazo en Colombia fue del 18 %, 37 % de los casos estuvo causado
por ferropenia.®

Por otro lado, en dependencia de la severidad de la anemia, esta puede ser un factor
de riesgo asociado a mayores tasas de morbimortalidad materno fetal. Un 3 % de las
muertes maternas en Africa se atribuyen a esta condicion.?'? Asimismo, puede
asociarse a mayores indicadores de morbilidad a largo plazo. En 2010 se reportd un
3,4 % de discapacidad global ajustada a los afios de vida (DALYs-por sus siglas en
inglés) en mujeres entre 15y 49 afios debido a la presencia de anemia. Este hallazgo
es mas evidente en paises de bajos ingresos, como el Sur de Asia y Africa
Subsahariana.!?

CAMBIOS FISIOLOGICOS DEL SISTEMA HEMATOLOGICO EN EL
EMBARAZO

El embarazo normal estd caracterizado por cambios profundos en casi todos los
sistemas del organismo para satisfacer las demandas de la unidad fetoplacentaria.!?
Estos cambios son en su mayoria secundarios a variaciones hormonales propias de
este periodo.! El sistema hematoldgico no es la excepcion porque sufre de multiples
cambios necesarios para desarrollar la hematopoyesis fetal.!2

El hierro es un elemento fundamental para la sintesis de Hb. Durante el estado de
gravidez, los requerimientos de este mineral son mayores, debido a un incremento
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del volumen sanguineo (cercano al 50 %) y del conteo total de glébulos rojos (de un
25 % aproximadamente), cambio que puede ser mas marcado en gestaciones
multiples.’®> Los niveles de hierro en el organismo estan condicionados por el
equilibrio entre la ingesta, pérdida y almacenamiento de este elemento. Durante el
embarazo, reservas adicionales cercanas a 1 g de hierro son suficientes para
satisfacer el incremento en las demandas para la sintesis de Hb y para compensar la
pérdida de sangre durante un parto por via vaginal.* No obstante, en situaciones en
las cuales no se tienen las reservas suficientes o la pérdida son superiores a estas
(gestaciones multiples, cesareas, histerectomias) se produce un balance negativo
que conduce al cuadro de anemia.?!

De igual forma, entre las 6-12 semanas de gestacion, se produce una expansién del
volumen plasmatico, de aproximadamente 10-15 %, hasta alcanzar un aumento de
40-50 % para las semanas 30-34 de gestacion. La ganancia en promedio es de
aproximadamente 1,2 - 1,6 L, esto resulta en un volumen total de 4700 a 5200
mL.6121519 | 3 hipodtesis que explica esta situacidon consiste en que, durante el
embarazo, la actividad de la renina plasmatica tiende a aumentar y los niveles de
péptido natriurético auriculares se reducen ligeramente.?® Este incremento del
volumen plasmatico se relaciona inversamente con los niveles de Hb y Hto, condicion
denominada anemia dilucional.!!314 Generalmente, la desproporcion mas grande
entre la tasa de aumento de plasma y glébulos rojos se produce durante el segundo
al tercer trimestre, tiempo durante el cual se hallan los niveles mas bajos de
hemoglobina.?! Cuando se aproxima al parto, los niveles de hemoglobina tienden a
estabilizarse dado que los volimenes de plasma dejan de aumentar, pero la cantidad
de eritrocitos continlan incrementando.?? Sin embargo, toda anemia en el embarazo
debe ser evaluada para ser diferenciada de una anemia patoldgica dado que anemias
severas con hemoglobina por debajo de 6 g/dL se han asociado con un volumen
reducido de liquido amniédtico, vasodilatacién cerebral fetal, patrones de frecuencia
cardiaca anormales, prematuridad, aborto espontédneo, bajo peso al nacer y muerte
fetal.23-26

Por otro lado, durante el embarazo hay un incremento en los requerimientos
metabolicos, condicion que lleva a una elevacion de la eritropoyetina cercana al 50
% de sus valores normales. Esto lleva a una hiperplasia eritrocitaria de la médula
0sea y una elevacion en el conteo de reticulocitos.! Adicionalmente, hay un
incremento en el transporte de oxigeno a la placenta secundario a cambios en la
afinidad de dicho elemento con la Hb, debido a disminucién de la pCO2 materna y a
elevaciones en los niveles de 2,3 difosfoglicerato.!?’

Por otro lado, el plasma vy la linea roja no son los Unicos que experimentan cambios
durante este estado, también se presentan cambios en el sistema de hemostasia.! El
embarazo es un estado de hipercoagulabilidad con un aumento de la actividad y
consumo plaquetario que al combinarse con la hemodilucion previamente
mencionada conduce a un conteo plaquetario levemente menor frente a una mujer
no embarazada.! Esta leve trombocitopenia suele ser asintomatica y no es manifiesta
en todas las gestaciones. Igualmente, se presentan alteraciones en los factores de
coagulacion, viéndose un incremento de los factores II, VII, VIII, X y XII, junto con
una disminucion de los factores XI y XIII.! Adicionalmente, los valores de fibrindgeno
cercanos al término se elevan hasta 450 e incluso 600mg/dL en algunos casos.!

DIAGNOSTICO DE LA ANEMIA EN EL EMBARAZO
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La OMS define anemia en mujeres gestantes como una concentracion de Hb < 110g/L
(11g/dL) o un Hto < 33 % en el primer trimestre o0 < 32 % en el segundo
trimestre.’>2® La anemia severa en el embarazo se define como una hemoglobina
<70 g/L (7 g/dl) y que requiera tratamiento médico y la anemia muy severa se define
como hemoglobina <40 g/L (4 g/dl) y representa una emergencia médica debido al
riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva.?® Es importante mencionar que las
maternas tienen valores de hemoglobina cercanos a 12,5 g/dL y en
aproximadamente 5 % de estas los valores estan por debajo de 11g/dL debido al
fendmeno de anemia fisioldgica antes descrito. Sin embargo, una concentracion de
Hb por debajo de 11 g/dL, especialmente al final del embarazo debe considerarse
anormal y generalmente se debe a deficiencia de hierro en lugar de la anemia
dilucional del embarazo.?®

Para el diagndstico de anemia por deficiencia de hierro es esencial la caracterizacion
morfoldgica clasica de los eritrocitos en este cuadro, los cuales se presentan con
microcitosis (Volumen corpuscular medio, VCM <80 fL) e hipocromia (Hb corpuscular
media, HCM <27 pg), lo cual indica un desorden en la maduraciéon eritrocitaria;
ademds, se caracteriza por ser una anemia hipoproliferativa con un indice de
produccion reticulocitario < 2,5.3°

Algunos diagndsticos diferenciales de las anemias microciticas hipocrémicas incluyen
la anemia por inflamacion crénica y las talasemias; sin embargo, estas dos no suelen
ocurrir con disminuciones significativas en los valores séricos de hierro. En el caso de
las talasemias son normales o levemente disminuidos en el caso de la anemia por
inflamacion crénica. Por el contrario, la anemia por deficiencia de hierro tiende a
tener valores por debajo de 30 pg/dL.?* Adicionalmente, la anemia por deficiencia de
hierro presenta anchos de distribucién eritrocitaria (RDW) > 15 % contrario a la
anemia de enfermedad crénica y a las talasemias.3® Sin embargo, la principal
diferencia es el valor de los depositos de ferritina, que se encuentran normales en la
anemia por inflamacion crénica y en las talasemias, pero esta disminuido, con niveles
< 15 ug/L en la anemia por deficiencia de hierro.>:31:32

El enfoque para el diagndstico de una anemia megaloblastica es similar, ya que se
debe partir de la morfologia clasica eritrocitaria que se presta con células macrociticas
normocromicas, con un volumen corpuscular medio (VCM) >115 fL.33 Sin embargo,
este hallazgo por si solo no permite diferenciar la anemia megaloblastica de otras
anemias con morfologia macrocitaria. Otros hallazgos que ayudan a hacer el
diagnostico son los niveles incrementados de bilirrubina indirecta, aumento en los
niveles de deshidrogenasa lactica (LDH) y un indice de produccion reticulocitario <
2,5. El diagnéstico definitivo se hace por la medicién de niveles séricos de folato y
cobalamina como se muestra en el Cuadro.3*

COMO PREVENIR LA ANEMIA PATOLOGICA DURANTE EL
EMBARAZO

A pesar de que las pacientes embarazadas son mas susceptibles a desarrollar anemia
de cualquier etiologia, las causas mas comunes como se menciond previamente son:
pérdida aguda de sangre (hemorragia) y deficiencias nutricionales (ejemplo:
ferropenia). 2° Durante el primer trimestre, la hemorragia aguda es una causa comun
de anemia en cuadros como abortos, embarazos ectdpicos rotos y las molas
hidatidiformes. Estos episodios deben ser considerados urgencias y debe evaluarse
la necesidad de transfusion.3?
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En cuanto a las deficiencias nutricionales, es importante tener en cuenta que en la
mayoria de las mujeres, los requerimientos de hierro en la segunda mitad del
embarazo se aproximan a 27 mg/dia.3® Esta cantidad de hierro no estan presentes
en los depdsitos intracelulares, razén por la que, sin suplemento de hierro, no se
desarrolla el volumen de eritrocitos maternos necesarios, y la concentracién de Hb y
el Hto disminuye considerablemente a medida que aumenta el volumen plasmatico.!®
La ingesta inadecuada de hierro antes y durante el embarazo es la principal causa de
anemia por deficiencia de hierro.?* Esta deficiencia de hierro se manifiesta con una
disminucion apreciable de la concentracién de hemoglobina, generalmente durante
el tercer trimestre.3! Por las razones anteriormente mencionadas, es fundamental la
suplementacion con hierro durante el embarazo para la prevenciéon de cuadros
anemicos.?*

El déficit de acido félico o cobalamina es una de las principales etiologias causantes
de anemia durante el embarazo, la cual se evidencia como anemia megaloblastica,
caracterizada por anormalidades en la sangre y médula 6sea debido a la alteracion
de la sintesis de ADN.!> Por lo general, se encuentra en mujeres que no consumen
vegetales frescos, legumbres o proteina animal, siendo una dieta adecuada durante
el embarazo la principal estrategia de prevencion.3! Otras causas de anemia
megaloblastica son la anemia perniciosa, el consumo excesivo de alcohol, la ausencia
congénita del factor intrinseco, gastrectomia parcial o total y la enfermedad de Crohn,
entre otras.3?

REPERCUSIONES DE LA ANEMIA EN EL FETO-RECIEN NACIDO

La presencia de anemia durante el embarazo incrementa la mortalidad perinatal,
retraso en el crecimiento intrauterino (RCUI), altera el desarrollo placentario y
aumenta el riesgo de pérdidas fetales; ademas, disminuye la tolerancia frente a
pérdidas de sanguineas. Adicionalmente, la deficiencia de hierro se asocia a un riesgo
tres veces mayor de bajo peso al nacer (BPN) y dos veces mayor de parto
pretermino.?.6.8:10.37

TRATAMIENTO DE LA ANEMIA EN EL EMBARAZO

El tratamiento de eleccidén varia seglin la causa de la anemia. En la anemia por
deficiencia de hierro, las opciones terapéuticas incluyen hierro en presentaciones
tanto orales como parenterales.'® La primera linea de tratamiento en la mayoria de
las pacientes es la reposicidén con hierro oral debido a su eficacia, seguridad y bajo
costo. En estos casos, segun American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), se debe proveer un aporte diario de hierro elemental de 160-200 mg/dia.
De esta manera casi siempre se logra una rapida respuesta, con un incremento
promedio de la Hb de 1 g/dL después de 14 dias de tratamiento efectivo. Esta
recomendacion también aplica para los casos de deficiencia de hierro sin anemia
(niveles de Hb normales), frecuentes al inicio del embarazo.1%3® En la_tabla 1 se
especifican las concentraciones de hierro elemental de las diferentes presentaciones
de hierro oral.>
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Tabla 1. Presentaciones de hierro oral

Hierro elemental

Presentacion Tableta (mg)
(mag)
Sulfato ferroso 325 65
Gluconato ferroso 300 34
Fumarato ferroso 325 106

Sin embargo, el principal problema de las presentaciones orales es que se asocian
con poca tolerancia y una tasa de efectos adversos de hasta un 40 %, entre los cuales
se incluyen las nauseas, vomitos, diarreas, constipacion y dolor abdominal.%38 De
igual forma, varios estudios han mostrado que el hierro parenteral, cuando esta
indicado, es superior al hierro oral al comparar la velocidad y la magnitud del
incremento de las cifras de hemoglobina. De igual forma, evitan los problemas de
tolerancia asociados a las formas orales; sin embargo, los severos efectos adversos
sistémicos asociados con las presentaciones parenterales han limitado su uso, lo que
se asocia a reacciones anafilacticas severas en 1 % de las pacientes.>10.38

Varios autores han tratado de evaluar la seguridad y eficacia de diferentes
presentaciones parenterales de hierro con el propdsito de mejorar tasas de
adherencia al tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro durante la gestacién.
Bhavi y otros3® encontraron que el uso de hierro sucrosa es mas efectivo que el uso
de fumarato ferroso en incrementar los depdsitos de hierro materno. De igual forma,
Qassim y otros®® reportaron en una revisién sistémica que el hierro parenteral
durante el embarazo mejora parametros hematoldgicos de anemia; sin embargo, no
se asocid a mejoria significativa de desenlaces maternos o perinatales de
importancia. En la actualidad, se recomienda el uso de hierro parenteral en las
siguientes circunstancias:>1°

- No respuesta a la terapia con hierro oral (niveles de Hb < 10 g/dL después de 14
dias de tratamiento efectivo).

e Intolerancia a formulaciones orales o poca adherencia.
e Anemia severa (Hb < 9 g/dL).

Necesidad de tratamiento eficaz rapido (edad gestacional avanzada, placenta
previa, testigos de Jehova, etc.)

e Pacientes con sindrome de malabsorcion.

Por lo tanto, en la mayoria de circunstancias clinicas, el hierro oral es la intervencion
terapéutica mas adecuada y en pocas circunstancias es necesario el uso de hierro
parenteral.>'? En la Tabla 2, se enuncian algunas de las presentaciones disponibles
de hierro parenteral.®
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Tabla 2. Presentaciones parenterales de hierro

Presentacion Via Hierro elemental {mg/ml}
Hierro dextran IV olIM 50
Gluconato férrico v 12,5
Fumarato ferroso v 20

IV (Intravenoso), IM (intramuscular)

En cuanto a la terapia transfusional, es importante tener en cuenta los potenciales
riesgos asociados con esta medida y solo debe recurrirse a ella en caso de que su
uso pueda evitar una situacion potencialmente mortal para la paciente (hemorragia
posparto severa con signos de choque hipovolémico, anemia severa asociada a
descompensacién materna, etc.). De igual forma, debe certificarse la calidad de los
hemoderivados que vayan a utilizarse.?

CONCLUSIONES

La anemia es el trastorno hematoldgico mas frecuente durante el embarazo, porque
la gestante se encuentra en una situacion inherente de riesgo debido a cambios
fisioldgicos propios del embarazo. Si bien un nimero considerable de cuadros de
anemia gestacional corresponden a anemias dilucionales fisioldgicas sin ningun tipo
de repercusion clinica, es de fundamental importancia el reconocimiento de cuadros
patoldgicos por la asociacidon que estos tienen a desenlaces maternos y perinatales
adversos.
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