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RESUMEN

Introduccion: La anemia es uno de los problemas de salud publica mas importantes del
mundo, afecta principalmente a nifios y mujeres embarazadas, perjudicando el desarrollo

cognitivo y fisico.

Objetivo: La presente investigacién tuvo como objetivo principal determinar si existe
relacién entre los biomarcadores del metabolismo del hierro y la recurrencia de infecciones

en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a menos de 1500 m.s.n.m.

Metodologia: El tipo de investigacion que se realizé fue de campo, analitica, se adoptd una
metodologia relacional y transversal. Los participantes fueron 63 pacientes pediatricos
pertenecientes al programa anemia, de quienes se obtuvo una muestra de sangre para
procesar el hemograma y biomarcadores del metabolismo de hierro como son la hepcidina e
interleucinas 6 y 8; a los padres se les realizo una encuesta sociodemografica; cuyos datos

fueron recogidos en el programa Excel y analizados con el programa STATA version 17.

Resultados: La prevalencia de anemia fue de 41.3%, siendo un mayor nimero de nifios
(63.5%) que de nifias (36.5%). En el grupo de nifios con anemia se observé una relacion con
la transferrina p (0.059) con una mediana de 369.5 mg/dl; asi mismo, con la ferritina p
(0.041) y una mediana de 14.7 ng/ml. Para evaluar la relacion entre biomarcadores de hierro
con recurrencia de enfermedades se utilizé la correlacion de Spearman. Entre los nifios con
anemia, se encontrd una relacion inversa (-0.42) y directa (0.40) con EDAs y transferrina 'y

ferritina respectivamente, e IL-8 (0.59) con enfermedades respiratorias en nifios con anemia.

Conclusién: En nuestro trabajo de investigacion se evidencid la presencia de diferencia
significativa entre la enfermedad diarreica aguda con los biomarcadores del metabolismo de
hierro observandose una relacion inversa con la transferrina p (0.049) y una relacion directa
con ferritina p (0.071). Asi mismo se observd diferencia significativa entre interleucina 8 e
infecciones respiratorias p (0.020). En cuanto a los otros biomarcadores del metabolismo del
hierro; no se observd ninguna diferencia significativa con la recurrencia de infecciones

respiratorias y enfermedad diarreica aguda.

Palabras clave: Anemia, biomarcadores del metabolismo del hierro, infecciones

respiratorias agudas, enfermedad diarreica aguda.
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ABSTRACT

Introduction: Anemia is one of the most important public health problems in the world, it

mainly affects children and pregnant women, harming cognitive and physical development.

Objective: The main objective of this research was to determine if there is a relationship
between biomarkers of iron metabolism and the recurrence of infections in children from 6

months to 4 years and 11 months with anemia at less than 1500 meters above sea level.

Methodology: The type of research carried out was field, analytical, a relational and
transversal methodology was adopted. The participants were 63 pediatric patients belonging
to the anemia program, from whom a blood sample was obtained to process the blood count
and biomarkers of iron metabolism such as hepcidin and interleukins 6 and 8; A
sociodemographic survey was carried out on the parents; whose data were collected in the

Excel program and analyzed with the STATA version 17 program.

Results: The prevalence of anemia was 41.3%, with a greater number of boys (63.5%) than
girls (36.5%). In the group of children with anemia, a relationship with transferrin was
observed p (0.059) with a median of 369.5 mg/dl; Likewise, with ferritin p (0.041) and a
median of 14.7 ng/ml. To evaluate the relationship between iron biomarkers and disease
recurrence, Spearman correlation was used. Among children with anemia, an inverse (-0.42)
and direct (0.40) relationship was found with EDAs and transferrin and ferritin respectively,

and 1L-8 (0.59) with respiratory diseases in children with anemia.

Conclusion: In our research work, the presence of a significant difference between acute
diarrheal disease and biomarkers of iron metabolism was evident, observing an inverse
relationship with transferrin p (0.049) and a direct relationship with ferritin p (0.071).
Likewise, a significant difference was observed between interleukin 8 and respiratory
infections p (0.020). Regarding the other biomarkers of iron metabolism; No significant
difference was observed with the recurrence of respiratory infections and acute diarrheal

disease.

Keywords: Anemia, biomarkers of iron metabolism, acute respiratory infections, acute

diarrheal disease.

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE poS e
TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
INDICE GENERAL
RESUMEN ...ttt sttt b et e e b et e et e e nn e e naeeanns vii
ABSTRACT ettt ettt b e bbbt r e e viii
INTRODUCCION ..ottt 1
CAPTTULO Lttt 2
PLANTAMIENTO TEORICO ..ot enes s ssne st enes st 2
1. PROBLEMA DE INVESTIGACION. ......oootiiieeiieeeseee e cststesestssessessss s s s ssn s senees 3
1.1. Determinacion del Problema...........cccooiiiiiiiiii e 3
1.2. Enunciado del ProbIEmMA .........ccooiieiiiiii s 3
1.3. DescripCion del ProbIEMa ........c...oviiiiiices et 3
1.3.1.  Area del CONOCIMIBNTO .......eveuerecveeesctsees e st estes e 3
1.3.2.  ANalisis de Variables ..o 4
1.3.3. INTErrOgaNteS DASICAS. ........eeivieieiiieiie ettt st ens 5
1.4. Justificacion del ProbIEMA..........ccoiiiiiiiiiiieee e 5
141, Relevancia CientifiCa.........cooveiiiieiiiiieeise e 5
142, Relevancia SOCIAl ...........cooeiiiiiiiiiii e 5
0 O © 14 To 14T L o - To I OSSR 6
1.4.4. INEEr@S PEISONAl ........civiiiiiiiitiiee e 6
2. OBIETIVOS ...ttt ettt et e et e e b e e e st e e e ae e e e steeasteeanaeeaneeeanneeens 6
3. MARCO TEORICO ........ooisicveeseeeessieees e esssssss s sesasses s ss s esssnsesssssnssnessnsaseneans 7
3.1, CONCEPLOS DASICOS ...ttt bbb 7
L1l ANBITHA oo 7
3.1.2.  Biomarcadores del metabolismo de hierro. .........c.cccccovvvnerniicicisice 11
313, INTECCIONES ...ttt 15
3.1.4. Relacion de las enfermedades e infecciones agudas y los biomarcadores del
metabolismo del hierro asociadas a iInflamacion. ..o, 17
3.2. Revision de antecedentes iNVESLIGAtIVOS .........coveiriieiiiineeeee e 18
321, ANIVELIOCAD ..o 18

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




v . UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE L ~CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
3.8.2. ANIVEI NACIONAL.........oiiiiiii e 18
3.2.3.  ANIVel INternacional ...........ccooiiiiiiiiice e 19
B HIPOTESIS ...ttt 22
(07N = 1 110 2 1 OO 23
MATERIAL Y METODOS .....cocviiiieiieeieseeetes e tese e eses s st enss s sssssss st s s ssnssnsesesenees 23
1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION..................... 24
1.0 TEOMICA 1.ttt bbbt b bbb n e 24
1.1.1. Hemograma automMatiZad0...........ecverueriiriiriieieieie st 24
1.1.2. ELISA (Enzimoinmunoanalisis de adSorcion) ..........ccceveveevvevieseeseenie e sieeseenns 25
1.0.3. TUMDIAIMELITR .ttt ettt sttt b e 25
1.2. Instrument@Sanorfgiih, ........ 0 N ... BN T ., 26
1.3 IMBEETTAIES: ...ttt 26
2. CAMPO DE VERIFICACION ....ctvuiiuiireieiieessisssessssssssssssssss st essasssessssssasssssssssasenns 27
2.1 Al A ... U R N ... 27
2.2. UNIAAdES A8 BSTUAIO .....eeueeueeaieitiitiitest ettt 27
2.2.0. UNIVEISO oottt ettt ab bbb etk ab ettt b et nb et ab e 27
2.3, TeMPOTAlIOA: ... .o bbb 28
2.4, UDICACION ESPACIAL ..eoveeviriiiie ittt sttt ettt 28
2.5. TIPO d& INVESTIGACION: ... .cuiieiiiinieteieeie ettt 28
2.6. Nivel de INVESIGACION: ....cccciuiiiiiice ettt 28
2.7. Disefo de INVESLIGACION: .....cc.civeiviiieiieeie ettt ne e 28
3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS .....ovveivrieeeieeeseeeeeseeeesesieeessesesnessenes 28
3L, OFQANIZACION: ..ottt ettt sttt e s e s et etesbestesbesbeeneeneeneeneas 28
3.2, REBCUISOS: ...ttt ettt ne e e 29
3.2.1. HUMANOS: ... s 29
322, MALEIIAIES: ... 29
3.2.3. FINANCIEIOS: ... 29

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v===> . UNIVERSIDAD

REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA
3.3. Validacion de 10S INSLIUMENTOS ........ceiuiriririieieeceie e 29
3.4, Plan de @NAlISIS: ........cveiviiiiiiieeieiiee e 29
(07N = 1 110 21 TP 30
RESULTADOS ...ttt skttt e e b e e bt esbe e et e e be e e te e nnneennes 30
DISCUSION . ..ottt s ettt ettt s et n et ensn s e en et nees 41
CONCLUSIONES ...ttt b bbbt ne s 45
RECOMENDACIONES ...ttt 46
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......ooetceeeeceeteeee e st esstises s ssns s ess s sssenenes 47
ANEXOS..........o e 0 TR O L L B o L O B e 52
Anexo 1: Consentimiento INFOrMAadO ............coiiiiiiiie i 53
Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos SociodemografiCo.........c.ccoverveiieiiieviciieieece e 56
Anexo 3. Dictamen del Comite de Etica e Investigacion UCSM .............cccecevvevvececieenen, 60
Anexo 4: Evidencias fOotOgrafiCas..........coeiiiiiiiiiieeiieiee et 62
ANEXO0 5: MatriZ d@ datOS. ... .uent ittt ettt 67

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-ve=". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE - f\"CATOLICA

TESIS UCSM Z  DE SANTA MARIA
INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500
M.S.N.M, AFEQUIPA, 2023 ... e 31

Tabla 2 Caracteristicas de la salud de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

M.S.N.M, AFEQUIPA, 2023.... .ottt et e s e sre e e e s s e reenaeaneenreenennes 32

Tabla 3 Caracteristicas de la vivienda de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

M.S.N.M, AFEQUIPA, 2023..... ettt e st e b e e beesbesneenreeneennes 33

Tabla 4 Consumo de suplemento de hierro en nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de
1500 M.S.N.mM, Arequipa, 2023........ccueiieiieiieieeiesee e e sr ettt nns 35

Tabla 5 Severidad de la anemia en nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

M., ATeqUIPa, 2023 .. ...ttt e 36

Tabla 6 Estado nutricional segln estatus de anemia en nifios de 6 a 59 meses con anemia a
menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023..........ccoveiieieeiee e eie s st 37

Tabla 7 Caracteristicas del perfil de hemograma de nifios de 6 a 59 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023 .. ... ot 38

Tabla 8 Biomarcadores de hierro e inflamacion en nifios de 6 a 59 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023 ... ...ttt e 39

Tabla 9 Correlacion entre biomarcadores de hierro y recurrencia de enfermedades diarreicas

y respiratorias de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa,

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE

TESIS UCSM =2 DE SANTA MARIA

INTRODUCCION

La anemia es uno de los problemas mas graves dentro de la salud pablica a nivel mundial
donde se ven afectados principalmente nifios y gestantes, causando en estos un deterioro en
el desarrollo cognitivo y fisico. En Perd segun la Encuesta Demogréafica y de Salud Familiar
(ENDES) el porcentaje de anemia en nifios de 6 a 35 meses era de 40,9%, siendo mayor en
la zona rural con un 49,4%. En el departamento de Arequipa la incidencia de anemia en
nifios de 6 a 35 meses en el afio 2021 fue de 38.4% observandose una disminucion
comparada a la cifra del afio 2020 que fue de 40.2% (1).

Para el diagnostico de anemia muy aparte de los valores de hemoglobina, hematocrito,
ferritina y hierro total, también es necesario medir los biomarcadores del metabolismo de
hierro como son hepcidina, interleucina 6 e interleucina 8 porque existe asociacion entre la
anemia y procesos inflamatorios e infecciones en nifios, segun un estudio realizado por
Jiménez, R. (2016) donde encontr6 que los valores de hierro, hemoglobina y hepcidina era
menor en nifios con patologias inflamatorias e infecciones y los de ferritina eran mayores
().

Uno de los biomarcadores méas importante es la hepcidina que es una hormona producida en
el higado, considerada una pieza clave para la regulacién de la respuesta inflamatoria
vinculada al metabolismo de hierro, la hepcidina se incrementa frente a niveles elevados de
hierro o por la presencia de procesos inflamatorios e infecciosos producto del estimulo de
las citoquinas inflamatorias (IL6 e IL8) siendo estas producidas por varios tipos de células
entre ellos macrdfagos, células endoteliales, intestinales, linfocito T y B, entre otros, por lo
tanto al haber un incremento de la respuesta inflamatoria y elevacion de hepcidina causara
la redistribucion del hierro que se encuentra en la circulacion pasando este a los drganos de

depdsito limitando su utilizacién por organismos patogenos (2).

Dentro de los principales factores de riesgo asociados a anemia tenemos a las infecciones
respiratorias agudas y a las enfermedades diarreicas agudas, que nos ayudan a determinar la

prevalencia de ésta en pacientes pediatricos.

Es por esto, que el objetivo de este trabajo es determinar si existe relacién entre los
biomarcadores del metabolismo del hierro y la recurrencia de infecciones en nifios de 6

meses a 4 aflos y 11 meses con anemia a menos 1500 m.s.n.m.
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1. PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. Determinacioén del Problema

La anemia es una enfermedad que se presenta frecuentemente en edad pediatrica y
puede deberse a diferentes factores dentro de ellos la deficiencia de hierro, esta
afeccion es de total importancia debido a las consecuencias que puede producir
como: déficit de atencidn y aprendizaje, retraso psicomotor y disminucion de la
respuesta inmunitaria. Al existir una respuesta inmunitaria deficiente en la poblacién
pediatrica con anemia esta es mas propensa a padecer de otro tipo de patologias como
las infecciones, encontrandose dentro de ellas las infecciones respiratorias agudas y
la enfermedad diarreica aguda siendo estas también consideradas como problemas

de salud publica en esta poblacion.

A nivel internacional la anemia es uno de los problemas de salud publica mas
importantes viéndose perjudicada especialmente la poblacion infantil, en nuestro
pais se ha observado varios esfuerzos para la prevencion, control y erradicacion de
esta enfermedad, sin embargo pese a las medidas y estrategias tomadas aln existe un

alto porcentaje de nifios con anemia.

La determinacion del problema de esta investigacion se enfoca en establecer si existe
alguna relaciéon entre los biomarcadores del metabolismo de hierro como son
hepcidina, I1L-6 e IL-8 con la recurrencia de infecciones respiratorias agudas Yy
enfermedad diarreica aguda en nifios con anemia a menos de 1500 m.s.n.m,

Arequipa.
1.2. Enunciado del Problema

Biomarcadores del metabolismo de hierro y su relacion con la recurrencia de
infecciones en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a menos 1500

m.s.n.m - Arequipa 2023
1.3. Descripcion del Problema

1.3.1. Area del conocimiento

+  Area general: Ciencias de la Salud
+  Avrea especifica: Medicina Humana
» Especialidad: Hematologia
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* Linea: Anemia

1.3.2.  Analisis de Variables

TIPO DE UNIDAD/CA
VARIABLE INDICADOR B ESCALA
VARIABLE VALORES TEGORIA
Hb Leve:10.0-10.9 ¢ Cuantitativa
gr/dl

Moderada:7.0-9.9¢?

Anemia Independiente Severa; < 7.0 ¢

6 meses:; 29-35 ©6)
Hto % Cuantitativa

1 — 2 afios:33-37¢0)

2-6 afios:34-37 ©6)

Hepcidina >10© ng/ml Cuantitativa
- (34) itati
Biomarcadores IL6 0.49 - 3.95 pg/ ml Cuantitativa
del metabolismo | Dependiente IL8 136 — 974G pg/ml Cuantitativa
de hierro

Hierro Total 70- 175 -8 9 ug/di Cuantitativa

Ferritina 1263) ng/ml Cuantitativa

Recurrencia de Frecuencia de 0-3 al afio Cuantitativa

Infecciones en IRAs 3-+ al afio Cuantitativa
nifios del Independiente

programa Fred¥®ficia de 0-5 al afio Cuantitativa

anemia EDAs 5 - + al afio Cuantitativa
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1.3.3. Interrogantes basicas

¢Existe relacion entre los niveles de Interleucina 6 y 8 con la recurrencia de
Enfermedades diarreicas agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con

anemia a menos 1500 m.s.n.m.?

¢Existe relacion entre los niveles de Interleucina 6 y 8 con la recurrencia de
Infecciones respiratorias agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con

anemia a menos 1500 m.s.n.m.?

¢Existe relacién entre los niveles de hepcidina con la recurrencia de
Enfermedades diarreicas agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con

anemia a menos 1500 m.s.n.m.?

¢Existe relacién entre los niveles de hepcidina con la recurrencia de Infecciones
respiratorias agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses a menos 1500

m.s.n.m.?
1.4. Justificacion del problema
1.4.1. Relevancia Cientifica

La anemia es una de las enfermedades mas frecuentes en nifios de 6 meses a 4
afios 11 meses, asi como también lo son las enfermedades diarreicas agudas e
infecciones respiratorias agudas, es por eso que el presente trabajo de
investigacion aspira analizar la relacién que pueda llegar a existir entre la
recurrencia de infecciones y la hepcidina e interleucinas 6 y 8, que aparte de

participar en el metabolismo de hierro, son citoquinas proinflamatorias.
1.4.2. Relevancia Social

La anemia en el mundo al igual que en el Per( es un problema de salud publica
muy importante, teniendo cifras elevadas especialmente en la poblacién
pediatrica, poblacion pediatrica que no solo tiene prevalencia de anemia sino
también de infecciones como son infecciones respiratorias y enfermedades
diarreicas agudas, si en el presente trabajo se logra establecer alguna relacion
entre los biomarcadores del metabolismo de hierro en anemia y la recurrencia
de infecciones en pacientes pediatricos, se podria enfatizar en reforzar las

politicas de prevencion en salud de esta poblacién.
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1.4.3. Originalidad

Dado que existen muy pocas investigaciones gque relacionan los biomarcadores
del metabolismo de hierro y la recurrencia de infecciones como son EDAs e
IRASs en nifios menores de 59 meses; es que en este trabajo de investigacion se
propone una vision original al estudiar si existe o no relacion entre los
biomarcadores de hierro como son hepcidina, Interleucina 6 y 8 y la recurrencia

de infecciones en nifios que viven a una altura menor a 1500 m.s.n.m.
1.4.4. Interés Personal

Habiendo realizado varias rotaciones como estudiantes, nos dimos cuenta que el
problema de anemia junto con las principales infecciones en pacientes
pediatricos son constantes a pesar de las diversas estrategias de salud para
combatir estas patologias, es por eso que decidimos analizar si existe alguna
relacion entre ambas, ademéas de tener la oportunidad de aportar nuevos

conocimientos a la comunidad cientifica.

2. OBJETIVOS

Determinar si existe relacion entre los biomarcadores del metabolismo del hierro y la
recurrencia de infecciones en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a menos
de 1500 m.s.n.m.

Determinar si existe relacion entre los niveles de Interleucina 6 y 8 con la recurrencia de
Enfermedades diarreicas agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m.

Determinar si existe relacion entre los niveles de Interleucina 6 y 8 con la recurrencia de
Infecciones respiratorias agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m.

Determinar si existe relacion entre los niveles de hepcidina con la recurrencia de
Enfermedades diarreicas agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m.

Determinar si existe relacién entre los niveles de hepcidina con la recurrencia de
Infecciones respiratorias agudas en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con anemia a
menos de 1500 m.s.n.m.
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3. MARCO TEORICO
3.1. Conceptos basicos
3.1.1. Anemia

3.1.1.1. Definicion de anemia.
Se define anemia como la concentracion de hemoglobina por debajo de los
valores normales seguin edad, sexo y en algln caso se podria tomar en cuenta
las diferencias raciales, teniendo en cuenta a los nifios afroamericanos donde
el valor de hematocrito y hemoglobina se encuentran dentro de valores

inferiores en comparacion con los de raza blanca (3).

Segun criterio de OMS la anemia es el trastorno donde el nimero y tamafio
de los eritrocitos o la concentracion de hemoglobina caen por debajo de un
valor determinado, esto provoca la disminucion de la capacidad de la sangre
para transportar oxigeno a todo el organismo. Debemos tener en cuenta que
es muy importante saber esta definicion porque estos valores son
susceptibles a diversos factores que pueden hacerlos variar, como son la
edad, genero, altitud de su residencia; este es un factor ain muy

controversial, y en mujeres embarazadas segun la edad gestacional (4).

3.1.1.2. Epidemiologia.
En nuestro pais la anemia sigue siendo un importante problema de salud
publica porque la presencia de esta enfermedad durante la etapa de la
infancia produce dafios en el desarrollo cognitivo, motor y social. Segun los
resultados de la Encuesta demogréafica y de salud familiar 2019 en el Per(
el 40.1% de nifios y nifias de 6 a 35 meses de edad padece de anemia con

mayor prevalencia en el area rural 49.0% que en el &rea urbana 36.6% (1).

3.1.1.3. Etiologia.
Las multiples causas y los diversos eventos secundarios que pueden causar
anemia hacen que esta patologia tenga un amplio y diverso diagndstico
diferencial etioldgico, casi el 50% es causado por una deficiencia de hierro,
pero otras de las mdltiples causas pueden ser hasta un 40% anemia
inflamatoria o de enfermedades crénicas, pero también hay anemia por

deficiencia de nutrientes como acido félico, vitamina B12, vitamina A; entre
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otras causas tenemos a los sangrados cronicos o hemorragias agudas,
infecciones como las parasitosis; no pueden faltar las enfermedades o
trastornos hereditarios o adquiridos, estos pueden afectar tanto la sintesis de
hemoglobina como la produccion de glébulos rojos o la supervivencia; solo

por nombrar algunas.

Esto es muy importante porque nos damos cuenta que solo la medicion de
la concentracion de hemoglobina nos diagnosticara la presencia de anemia
e incluso nos permitira clasificar la gravedad mas no nos daré un diagnostico

etioldgico (5).

3.1.14. Metabolismo de hierro.
Como se menciond una de las causas méas frecuentes de anemia es la
deficiencia de hierro que puede producirse por una poca ingesta de hierro o
por problemas en su metabolismo; pero también puede haber una
deficiencia de hierro sin anemia. Sea la deficiencia de hierro, con o sin
anemia, se sabe que esta afecta cerca de 2 billones de personas a nivel
mundial; comprometiendo a 1 de cada 8 habitantes en casos de anemia. La
mayoria de la poblacion afectada se encuentra en los paises en vias de

desarrollo (6).

El hierro es un micronutriente esencial que participa en varios procesos
bioquimicos y fisiolégicos normales, para conocer con exactitud el
metabolismo del hierro se tiene que determinar cuéles son las fuentes de este
mineral. En los alimentos el hierro se encuentra formando parte de dos

grupos diferentes uno de hierro hémico y otro de hierro no hémico (7).

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-v#=x . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE - CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

Tabla 1. Contenido de hierro en mg por racién en
diversos alimentos

ALIMENTOS Cantidad de Hierro en mg por
racion de 30 gr

Sangre de pollo cocida 8.9
Bazo de res 8.6
Rifdn de res 3.4
Higado de pollo 2.6
Charqui de res 2.0
Pulmén (bofe) 2.0
Higado de res 1.6
Carnes seca de llama 1.2
Corazon de res 11
Carne de carnero 11
Pavo 1.1
Carne de res 1.0
Pescado 0.9

Fuente: CENAN/INS/MINSA. Tabla Peruana de Composicion de
Alimentos 7 ma. Edicion. Lima, Perd. 2009.

La funcion del hierro es formar parte del grupo hémico formada por hierro
y protoporfirinas que se unen a las cadenas de globina para formar la
hemoglobina que es la pieza fundamental para el trasporte de oxigeno al
organismo. En promedio una persona adulta tiene en su organismo de 4-5gr
de hierro, las % partes de este forman parte de la hemoglobina. El hierro
hémico se absorbe principalmente en el intestino delgado por difusion
pasiva a través de una proteina transportadora de hierro (HTP-1), al
encontrarse en el interior del enterocito es liberado del anillo de
protoporfirinas por una hemo oxigenasa para su almacenamiento en forma

de ferritina o ser transportado hacia el plasma.
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El hierro no hémico para ser absorbido necesita ser reducido y esta accion
la realiza la oxidorreductasa férrica o citocromo b duodenal, el hierro
ingresa al enterocito por ayuda de la proteina transportadora de metales
divalentes (DMTL1) luego pasa hacia el plasma a través de la membrana
basolateral por accién de la hefaestina que se encarga de transformar el
hierro ferroso en hierro férrico para luego ser transportado al torrente

sanguineo para su utilizacion (8).

3.1.15. Diagnostico
Para el diagnostico de anemia se mide los niveles de hemoglobina o del
hematocrito, siendo la medicién de la hemoglobina una de las pruebas mas

rapidas, seguida del hematocrito cuando no se cuenta pruebas rapidas.

Tabla 2. Concentraciones de hemoglobina (g/dl) para el diagnodstico de anemia en edad
pediatrica

SIN ANEMIA SEGUN
NIVELES DE
HEMOGLOBINA

CON ANEMIA SEGUN NIVELES

POBLACION DE HEMOGLOBINA (g/dl)

Nifios prematuros

1° semana de vida <13.0 >13.0
2% a 4° semana de vida <10.0 >10.0
50 a 8° semana de vida <8.0 >8.0

Nifios nacidos a
termino

Menor de 2 meses <13.0 13.5-18.5

Nifios de 2 a 6 meses
cumplidos >9.5 9.5-13.5
Severa Moderada Leve

Nifios de 6 meses a 5 <70 70-9.9 10.0 - 10.9

afios cumplidos

Nifios de 5 a 11 afios <8.0 8.0-10.9 11.0-114

Fuente: Ministerio de Salud del Perid. Norma Técnica - Manejo terapéutico y preventivo de la anemia en
nifios, adolescentes, mujeres gestantes y puérperas. Lima- Per(: Ministerio de Salud del Per(; 2017.
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Debemos precisar que la medicion de hemoglobina y hematocrito nos
ayudaré para el diagndstico de anemia, pero no nos indica la causa de esta,
es por eso que también se deberian de determinar valores de los
biomarcadores del metabolismo de hierro como son: hepcidina, ferritina,
transferrina, receptor de transferrina, eritropoyetina, interleucina 6,
Interleucina 8, hierro total. También valorar o medir el acido fdlico,
vitamina B12, vitamina A, esto nos ayudara a poder diagnosticar la etiologia

de la anemia.
3.1.2. Biomarcadores del metabolismo de hierro.

Los biomarcadores de hierro se utilizan para determinar la cantidad de las
reservas de hierro que son necesarias para satisfacer las necesidades del
organismo, asi mismo nos proporcionan la cantidad de hierro necesaria para
la produccion de eritrocitos lo cual nos ayuda a determinar las causas de
anemia. Estos biomarcadores son importantes porque nos brindan una

informacion adicional sobre los factores que afectan nuestra salud.

Dentro de las proteinas especificas mas importantes del metabolismo del

hierro tenemos (9):

e Transferrina (Tf), la principal proteina transportadora de hierro
plasmatico tiene una vida media de 8 dias, el higado es el 6rgano
donde se sintetiza y aumenta esta produccion cuando en el
organismo hay una deficiencia de hierro; y se reduce cuando hay
carga de hierro o por los diferentes mecanismos que llevan a una
inflamacién (9).

e Receptor de transferrina (TfR), el receptor celular para la
transferrina unida al hierro.

e Receptor soluble de transferrina soluble (sTfR), receptor circulante
de transferrina o receptor sérico de transferrina, deriva de la escision
del receptor de transferrina de membrana en las células precursoras
eritroides de la médula désea (10), por lo tanto, su concentracién se
elevara en pacientes con deficiencia de hierro, este marcador nos

revela la eritropoyesis general.
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e Ferritina, la proteina almacenadora de hierro: es una de las mas
importantes porque nos dard informacion de como esta el hierro a
nivel intracelular y se encargara de formar complejos multiméricos
para facilitar el secuestro o la movilizacion del hierro que ira
variando de acuerdo con las necesidades del organismo.

e Hepcidina, una de las hormonas més importantes involucradas en el
metabolismo del hierro, es el regulador negativo clave de la
absorcion intestinal de hierro, asi como la liberacion de hierro por
parte de los macrofagos. Las mutaciones de hepcidina causan una

forma rara de hemocromatosis juvenil.

Imagen 1. Regulacion del balance de hierro

[A] Iron deficiency

Iron recycling
o

&

Duodenal

enterocyte Splenic

macrophage

Hepcidin
production

Iron overload

Duodenal

enterocyte Splenic

macrophage

Fuente: Camaschella C, Nai A, Silvestri L.Iron

metabolism and iron disorders revisited in the hepcidin

era. Haematologica, 2020;105(2):260. Epub 2020 Jan 31.
Entonces la homeostasis del hierro es muy importante porque se necesita de
una rigurosa regulacion en lo que seria la absorcion intestinal, el
almacenamiento intracelular y la exportacion de este a los bordes del

enterocito; siendo asi que el hierro que permanece en estas células sin ser
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utilizado en eliminado en su normal descamacion al contenido intestinal
(112).

Para la absorcion de hierro el papel més importante de regulacion lo tiene la
mucosa intestinal, esta va a variar de acuerdo a la forma de hierro

consumida. Hay varios factores que van a afectar esta absorcion, como:

e Los vegetales proporcionan hierro No Hemo pero presentan una
menor biodisponibilidad en comparacion con el hierro Hemo
proveniente de carnes, pescados, aves, etc.

e La vitamina C o &cido ascorbico ayuda a mejorar la absorcién de
hierro de las fuentes No Hemo.

e Los fosfatos y fitatos inhiben la absorcion de hierro y los vamos a
encontrar principalmente en los tés (12).

e Algunos medicamentos como los inhibidores de la bomba de
protones pueden disminuir la absorcion de hierro (13).

e El microbiota intestinal y su composicion también pueden afectar la
absorcion de hierro por metabolitos producidos por algunas bacterias
(14).

e La elevacion de citoquinas pro inflamatorias como IL6 e IL8 en
procesos inflamatorios produce la elevacién de hepcidina urinaria lo
que conduce a una inhibicion en la absorcién de hierro a nivel
intestinal (15).

3.1.2.1. Hepcidina.
La hepcidina es una hormona sintetizada en el higado es parte importante en
la regulacion del metabolismo de hierro, su sintesis esta regulada por los
requerimientos de hierro en el organismo, asi como por la presencia de
procesos inflamatorios o infecciosos, aumentando sus niveles frente a la
presencia o sobrecarga de hierro y disminuyendo en presencia de estrés
oxidativo, anemia ferropénica e hipoxia. Tiene un valor importante en la
homeostasia del hierro, esta hepcidina por medio de la internalizacion y
degradacion de la ferroportina 1, va a inhibir la absorcion de hierro a nivel
intestinal asi mismo bloqueando el transporte de hierro induciendo

acumulacion en higado y macrofagos (16).
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La accion de la hepcidina es controlar la absorcion intestinal y reutilizacion
del hierro por medio del sistema reticulo endotelial, entonces al existir un
aumento de la hepcidina va a producir una disminucion en el hierro sérico
esto mediante la inhibicion de la absorcidn del hierro a nivel intestinal, por
el contrario, si hubiera una disminucion de la hepcidina esto llevaria a la
liberacion de hierro por parte de los macrofagos y a un aumento en la
absorcion del mismo. A si mismo la variacion en los niveles de la hormona
hepcidina se deben a la actividad eritropoyetina, concentracion de
hemoglobina, hipoxia, citoquinas inflamatorias y principalmente a las

cantidades de hierro sérico en el organismo (17).

Frente a un proceso inflamatorio infeccioso donde habra liberacion de
citoquinas inflamatorias Ilevara a un aumento de la sintesis de hepcidina
provocando una disminucion de la salida de hierro, frente a este estimulo
provocado por la IL 6 activa la via celular JAK-STAT. Pero si existe una
suficiencia de hierro se activa otra via, estas vias estimulan la produccion
de elementos de respuesta y favorecen la replicacion de la expresion de
hepcidina. Esta hormona tiene un importante rol en muchas, pero no en

todas las formas de anemia de inflamacion. (18).

3.1.2.2. Interleucina 6
La interleucina 6 es una citoquina importante con actividad pleiotropica con
efecto sobre la respuesta inmune la hematopoyesis y la inflamacion, esta IL
6 pertenece al grupo de proteinas elaboradas por globulos blancos, induce
la sintesis de proteinas en el higado como el complemento C3, PCR,
trombopoyetina, hepcidina y fibrindgeno. Ejerce un rol importante en la
respuesta inmunitaria adquirida promoviendo la diferenciacion de células
T CD4 virgenes en células T efectoras y estimula la produccion de
anticuerpos, asi mismo esta interleucina activa el sistema de coagulacién
induciendo el factor tisular en la superficie celular de los monocitos

iniciando la via de coagulacion extrinseca y produccion de trombina.

Al producirse estres, como en el caso de infecciones o presencia de lesiones

tisulares la IL6 es producida de forma inmediata por los macréfagos y
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monocitos lo que conlleva la eliminacion de los agentes infecciosos y
produciendo la activacion de la respuesta inmune para la reparacion de
tejidos, una vez eliminado el proceso infeccioso del huésped y la
homeostasis se recupera en su totalidad finaliza la sintesis de IL6. Por lo
tanto la sintesis de IL6 estd directamente relacionada con la respuesta del

huésped al estrés ambiental (19)

3.1.2.3. Interleucina 8
La interleucina 8 es una citoquina proinflamatoria que se une receptores de
proteina G CXCR1 Y CXCR?2 siendo responsable de llevar los neutrofilos
a sitios donde se encuentran la lesién e inflamacion en el huésped, esta
interleucina es secretada por macréfagos y células endoteliales, células del
musculo liso de las vias respiratorias mientras que sus receptores homdlogos

se expresan en granulocitos, monocitos y células endoteliales (20).

La IL-8 es un potente inhibidor de la mielopoyesis e importante para los
procesos de inflamacién aguda y dafio tisular, esta interleucina tiene la gran
capacidad de generar el reclutamiento de los polimorfonucleares desde la
sangre hacia los tejidos donde existe inflamacion, promoviendo en estas
celulas tres respuestas importantes: cambios en la forma y migracion

trasendotelial, desgranulacién y activacion oxidativa (21).

Otras de las funciones de la interleucina 8 es fomentar la supervivencia,
proliferacion y angiogénesis de las células endoteliales, asi como el
crecimiento y diferenciacion de macréfagos y monocitos. Los efectos
bioldgicos de esta interleucina se producen al relacionarse con su receptores
transmembrana gque se encuentran acoplados a proteina G y a la activacién

de la proteina quinasa por mitégenos (22).
3.1.3.  Infecciones

3.1.3.1. Infecciones respiratorias agudas.
En nuestro pais las infecciones respiratorias agudas son consideradas un
problema de salud publica siendo los mas afectados la poblacion de adultos
mayores y los nifios menores de 5 afios, existen varios factores que influyen

en la aparicion de IRA como la malnutricion, nivel socioecondémico,
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hacinamiento, bajo peso al nacer, polucion atmosférica y bajo nivel de

inmunizaciones (23).

Segun la Organizacion mundial de la salud (OMS) las infecciones
respiratorias agudas ocasionan la muerte de 4.3 millones de nifios menores
de 5 afos, representando el 30% de las defunciones anuales en este grupo

etario.

En el Peru el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de
Enfermedades (CDC Peru) del Ministerio de Salud (MINSA), informé que
desde la semana epidemiologica desde la semana 01 hasta la semana 39 del
2022, se vienen reportando 1,441,892 episodios de infecciones respiratorias

agudas (IRA) en menores de 5 afios en todo el pais.

En el departamento de Arequipa segun la Gerencia Regional de Salud
Arequipa, segun el boletin epidemioldgico hasta la semana 52 del afio 2022,
se registraron 145 534 casos de IRAs en menores de 5 afios; con una
incidencia semanal de 15 casos por 1000 nifios menores de 5 afios, siendo
10 los distritos con una alta incidencia de entre 60 a 109 casos por 1000

menaores.

Las infecciones respiratorias agudas son procesos infecciosos que
comprometen el aparato respiratorio causada por diferentes tipos de
microorganismos como los virus, bacterias entre otros, tiene una duracion
menor a 14 dias, tiene como sintomatologia la presencia de rinorrea, tos,
congestion nasal, odinofagia, otalgia, dificultad respiratoria y fiebre. La
manera en que se produce el contagio es a través de gotas provenientes de

los estornudos o productos de la tos de los pacientes enfermos.

3.1.2.2. Enfermedades diarreicas agudas.
Esta enfermedad causa cerca de 525 000 muertes al afio, siendo la quinta
causa de muerte en nifios menores de 5 afios, segin OMS (19). En el Peru
segun el Centro Nacional de Epidemiologia, prevencion y control de
enfermedades, hasta la semana 23 del 2022, se han registrado 340 380

episodios de EDAs en nifios, de estos 135 708 son nifios menores de 5 afios
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de los cuales 1018 fueron hospitalizados y 6 llegaron a fallecer por esta
patologia. En la region Arequipa, se registraron 25 954 casos de EDAS en
menores de 5 afios, segun datos del boletin epidemiologia de la semana 52
del afio 22; siendo la Unién, Condesuyos, Caylloma y Caraveli las

provincias mas afectadas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la define como el paso de 3 0
mas deposiciones sueltas o liquidas por dia, o con mas frecuencia de lo
normal a lo que estd acostumbrada la persona, generalmente es un sintoma
de infeccion gastrointestinal que puede tener una etiologia muy variada de
acuerdo a la edad. La manera de propagacion de estas infecciones es a través
del consumo de agua o alimentos contaminados y el contacto con personas

con una higiene (24).

Esta enfermedad sigue siendo una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial especialmente en paises en desarrollo
como el nuestro, ya que su asociacion con el nivel cultura y socioeconémico
es muy fuerte, siendo los nifios los mayores afectados no solo porque no
tienen recursos sino por las condiciones ambientales en las que viven y el
deficiente estado nutricional en el que se encuentran (24). Se considera que
un nifio menor de 5 afios puede tener 3 episodios de diarrea aguda al afio,
pero durante estos el nifio queda privado de los nutrientes necesarios para
su correcto crecimiento y desarrollo, si no se hace una correcta reposicion
de estos nutrientes se generara un déficit en el nifio, siendo esta una de las

causas de retraso pondoestatural y desnutricion (25).

3.1.4. Relacion de las enfermedades e infecciones agudas y los biomarcadores del

metabolismo del hierro asociadas a inflamacion.

Los nifios con anemia son mas propensos a padecer enfermedades inflamatorias e
infecciosas como las del tracto respiratorio, gastrointestinal y tracto urinario, estos
procesos inflamatorios ya sean de caracteristicas leves pueden llegar a alterar el
metabolismo del hierro es por ello que ante presencia de un proceso inflamatorio

e infeccioso la ferritina se encontrara aumentada sin modificar los niveles de

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-s#7% . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

hierro sérico incluso en pacientes con anemia. Un punto importante entre la
relacion del metabolismo del hierro y la inflamacién es la presencia del aumento
de uno de sus biomarcadores como la hepcidina, este aumento es ocasionado por
efecto de las citoquinas proinflamatorias como la IL6 IL1 E 1L22, en respuesta a
procesos infecciosos, un aumento de esta hormona provoca que disminuya los
valores de hierro sérico llevando a un estado de hipoferremia que inhibe el
crecimiento y proliferacion de los patdgeno. Por otro lado, en la anemia de
enfermedades crénicas la presencia de inflamacion ocasiona que exista una
elevacion constante de la hepcidina provocando un bloqueo en la absorcién de

hierro y su liberacién a partir de macrofagos y hepatocitos (26).

3.2. Revision de antecedentes investigativos
3.2.1.  Anivel local
Autor: Mujica Sanchez, Melanie Reneé

Titulo: Patologias asociadas a anemia en nifios de 0 a 3 afios hospitalizados en
el servicio de pediatria del hospital 111 Goyeneche, Arequipa.

Afo: 2018

Resumen: Todos los dias nos encontramos en consulta u hospitalizaciéon a
pacientes con anemia diagnosticada a lo largo de la atencién, que ingresaron o
se presentaron a consulta con un diagndstico inicial diferente como infecciones
agudas, cuadros febriles y otras molestias. Es por esto que el objetivo de este
trabajo es identificar cuéles son las patologias més frecuentes asociadas a anemia
en pacientes pediatricos de 0 a 3 afios hospitalizados en el servicio
correspondiente del Hospital 111 Goyeneche, en los resultados obtenidos se
muestra que el 9% pacientes pediatricos hospitalizados presentd anemia
asociada a otra patologia. Las patologias asociadas mas frecuentes fueron las
infecciones respiratorias agudas con un 54.7%, seguidas de las enfermedades

diarreicas agudas con un 34.7% (27)
3.8.2.  Anivel nacional

Autor: Paredes Ugarte, Wilber
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Titulo: Biomarkers of Iron Metabolism and Psychomotor Development in
Children from 6 to 59 Months old.

Afo: 2021

Resumen: Este trabajo de investigacion valora los biomarcadores del
metabolismo de hierro; hepcidina, ferritina, transferrina, receptor de transferrina,
eritropoyetina, interleugquina-6, Interleuquina-8 y hemoglobina y relacionar los
niveles de hemoglobina con el desarrollo psicomotor en nifios de 6 a 59 meses
de edad en la regién Puno 2019, este estudio tuvo una poblacion de 40162,
muestra proporcional de 381 nifios y muestra normalizada de 299 nifios, los
cuales tuvieron en su mayoria tuvo valores de Hemoglobina por debajo de los
valores considerados normales y encontrandose normales los valores de los
biomarcadores del metabolismo de hierro. Para evaluar el desarrollo psicomotor
utilizaron el Test de EEDP en nifios de 6 a 24 meses, en el que mas de la mitad
se encontr6 normal. En nifios de 24 a 59 meses se evaluo con el Test de TEPSI
con un 71,43 % normal. Por lo que se concluy6 que no existe correlacion de
biomarcadores del metabolismo de hierro con los niveles de hemoglobina y
existe dependencia significativa en los valores de hemoglobina con el desarrollo
psicomotor a mayores niveles de hemoglobina mejora el desarrollo psicomotor
del nifio (28).

3.2.3.  Anivel internacional
Autor: Puerto Lopez, Alejandra

Titulo: Relacién entre la ferritina sérica y las citoquinas proinflamatorias en el

tercer trimestre del embarazo.
Afo: 2022

Resumen: La evidencia cientifica que existe sobre la relacién de anemia y
procesos inflamatorios e infecciosos en nifios, se realizan generalmente en
procesos graves. La hepcidina es un elemento muy importante no solo en el
metabolismo del hierro, sino que también regula la respuesta inflamatoria, asi
gue cuando hay un estimulo de citoquinas proinflamatorias, esta aumenta. Es
por esto que el objetivo de este trabajo es estudiar la relacion entre la expresion
de citoquinas proinflamatorias (IL1, IL2, TNF, IL6, e INF y), y el antecedente

de procesos infecciosos, con los niveles de hepcidina sérica, ferritina y
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hemoglobina, en una poblacion de lactantes sanos y determinar la prevalencia
de ferropenia y anemia en lactantes. Se evaluo a pacientes pediatricos de 0 a 12
meses, concluyendo que existe una relacion significativa entre los niveles de
citoquinas proinflamatorias (IL-1p y TNF-B) no solo con los niveles de
hepcidina sérica sino también con los niveles de ferritina y hemoglobina, asi
como también se evidencio una relacién significativa entre los niveles de

hepcidina y la presencia de anemia a los 12 meses (29).
Autor: R. Jiménez Feijoo
Titulo: Analisis de la relacién entre la hepcidina, anemia, infecciones y citoquina

inflamatorias en el lactante.
Afo: 2016

Resumen: La evidencia cientifica que existe sobre la relacion de anemia y
procesos inflamatorios e infecciosos en nifios, se realizan generalmente en
procesos graves. La hepcidina es un elemento muy importante no solo en el
metabolismo del hierro, sino que también regula la respuesta inflamatoria, asi
que cuando hay un estimulo de citoquinas proinflamatorias, esta aumenta. Es
por esto que el objetivo de este trabajo es estudiar la relacion entre la expresion
de citoquinas proinflamatorias (IL1, IL2, TNF, IL6, e INF y), y el antecedente
de procesos infecciosos, con los niveles de hepcidina sérica, ferritina y
hemoglobina, en una poblacién de lactantes sanos y determinar la prevalencia
de ferropenia y anemia en lactantes. Se evalu6 a pacientes pediatricos de 0 a 12
meses, concluyendo que existe una relacion significativa entre los niveles de
citoquinas proinflamatorias (IL-1 y TNF-B) no solo con los niveles de
hepcidina sérica sino también con los niveles de ferritina y hemoglobina, asi
como también se evidencié una relacién significativa entre los niveles de

hepcidina y la presencia de anemia a los 12 meses (2).

Autor: Brito-Perea MC, Medina-Camacho JA, Moreno-Lozano P. Landeros-
Sanchez B, Hurtado- Ayala

Titulo: La hepcidina como marcador de diagnéstico diferencial de anemias
asociadas al metabolismo del hierro

Afo: 2023
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Resumen: Como sabemos la hepcidina es un factor de regulacion central de la
absorcion del hierro a nivel intestinal y de su transito en la membrana del
macrofago por lo tanto sus niveles se asocian con alteraciones del metabolismo
del hierro. El objetivo de este trabajo fue asociar los niveles séricos de hepcidina
con pardmetros hematol6gicos en pacientes con trastornos del metabolismo del
hierro para incluirla como un marcador de diagnoéstico diferencial de anemias
hipocromicas. Concluyendo que los niveles de Hepcidina mostraron diferencia
entre la poblacion con y sin diagnostico de anemia hipocrémica con una
correlacion significativa entre los niveles de hepcidina y ferritina también se
confirmd correlacion entre los niveles de hepcidina y el diagndstico diferencial
de las anemias hipocromicas, por lo que se propone para ser incluido en el perfil
de pruebas para la deteccion temprana y el tratamiento oportuno de estos

padecimientos (30).

Autor: Andrew M. Prentice, Amat Bah, Momodou W. Jallow, Amadou T.
Jallow, Saikou Sanyang, Ebrima A. Sise, Kabiru Ceesay, Ebrima Danso,
Andrew E. Armitage, Sant-Rayn Pasricha, Hal Drakesmith, Miriam Wathuo,

Noah Kessler, Carla Cerami, Rita Wegmauller

Titulo: Las infecciones respiratorias provocan un bloqueo de la absorcion de
hierro mediado por hepcidina que provoca anemia por deficiencia de hierro en

nifos africanos
Afo: 2019

Resumen: La condicion nutricional méas prevalente en todo el mundo es la
anemia por deficiencia de hierro. En este articulo el objetivo fue examinar la
frecuencia y duracion de niveles elevados de hepcidina a niveles que inhibirian
la absorcion de hierro y describir las asociaciones entre niveles elevados de
hepcidina, inflamacioén, infecciones y niveles de hierro. Se midieron la hepcidina
y la hemoglobina semanalmente, y los biomarcadores hematoldgicos,
inflamatorios y el hierro al inicio del estudio, a las 7 semanas y a las 12 semanas.
Concluyendo que: en areas con altos niveles de infecciones, los intentos de
combatir la deficiencia de hierro por medios tradicionales seguiran teniendo baja

eficacia y altos niveles de efectos secundarios a menos que vayan acompafiados
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de mejoras radicales en las condiciones de vida de los nifios suficientes para

reducir o eliminar incluso la inflamacion de bajo grado (31).

4. HIPOTESIS

La anemia ferropénica es una de las enfermedades mas comunes en la edad pediatrica,
siendo el hierro una pieza fundamental para el desarrollo y adecuado funcionamiento del
sistema inmunitario, pudiendo generar un aumento en la frecuencia de infecciones, por
lo que es probable que, la recurrencia de infecciones en nifios de 6 meses a 4 afios y 11
meses con anemia a menos de 1500 m.s.n.m altere los niveles de biomarcadores del

metabolismo de hierro como son hepcidina, interleucina 6 y 8.
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CAPITULO 11
MATERIAL Y METODOS
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1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION
1.1. Técnica
1.1.1. Hemograma automatizado

Concepto: Medicion de Hemoglobina y hematocrito en sangre obtenida mediante

venopuncion.
Material:

e Guantes latex descartables

e Tubos con sistema al vacio

e Aguja 20, para sistema al vacio.

e Soporte o gradilla para tubos.

e Mascarilla N95.

e Algodon y torundas de algodén.

e Plumon indeleble.

e Alcohol isopropilico al 70%.

e Esparadrapo.

e Recipiente para descartar material punzocortante, de paredes rigidas e
impermeable.

e Recipiente para descartar algodon.

e Ligadura o banda eléstica.

e Cuaderno de registro, lapiz, lapiceros, borradores.
Método:
El sitio de venopuncion se limpia con un alcohol isopropilico al 70%.

Se coloca una banda elastica o ligadura alrededor de la parte superior del brazo con
el fin de aplicar presién en la zona. Esto hace que la vena que estéa debajo se llene de

sangre.
Se introduce una aguja en la vena.
Se recoge la sangre en un tubo de sistema al vacio.

La banda elastica se retira del brazo.
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Se saca la aguja y el sitio se cubre con una torunda y esparadrapo para detener el

sangrado.

Se rotula el tubo con plumon indeleble.

Se llevaréa las muestras al laboratorio para realizar hemograma automatizado.
1.1.2. ELISA (Enzimoinmunoanalisis de adsorcion)

Es un método de analisis utilizado para detectar cuantitativamente un antigeno en

una muestra.
Concepto: Medicion de hepcidina, Interleucina 6y 8
Material:

e Pipetas

¢ Pocillos de placas

e Dispositivo para lavar placas
e Lector Elisa (fotometro)

e Computadora con software

e Guantes de latex
Método:
El anticuerpo de captura se une a los pocillos de la placa de ELISA.
Se afnade la muestra a los pocillos de la placa
Lavar la microplaca.
Afadir el anticuerpo de deteccion
Lavar la microplaca
Afadir el sustrato
Leer la placa
Calcular los resultados
1.1.3. Turbidimetria

Es una técnica analitica que se basa en la medicion de la luz a través de una
suspension, su ventaja es realizar una valoracion cuantitativa sin separar el producto

de la solucién
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Concepto: Medicion de ferritina y hierro total en sangre en laboratorio Vikmar Lima
Reactivos:
Diluyente. Tampon glicina, 20 mmol/L; pH 8,5.

Latex. Suspension de particulas de latex sensibilizadas con anticuerpo policlonal

anti-ferritina humana, pH 8,2.

Calibrador

Procedimiento:

Precalentar los reactivos y el fotometro (portacubetas) a 37 °C
Ajustar el cero del instrumento a 650 nm con agua destilada.
Pipetear en una cubeta:

e Diluyente 0.8ml
e Muestra /calibrador 100 ul

e Latex 0.2 ml
Mezclar e insertar la cubeta en el fotémetro.

Leer la absorcién inmediatamente (Al) y a los 8 minutos (A2) de la adicién del

reactivo R2
1.2. Instrumentos

* Cuestionario sociodemografico (ANEXO 1)

1.3. Materiales:

* Guantes descartables

* Tubos con sistema al vacio

* Aguja20x1021x1, parasistema al vacio.
» Soporte o gradilla para tubos.

» Mascarilla Respirador N95 si fuera necesario.
* Torundas de algodon.

» Lé&piz o plumodn indelebles.

» Alcohol isopropilico al 70%.

» Esparadrapo.
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« Algodon.

* Recipiente para descartar material punzocortante, de paredes rigidas e
impermeable y Recipiente para descartar algodon.

+ Ligadura.

» Cuaderno de registro, lapiceros, borradores.

» Cuestionario sociodemografico

» Cuestionario de frecuencia de consumo de grupos de alimentos

* Hojas de consentimiento informado

+ Laptop

2. CAMPO DE VERIFICACION
2.1. Ambito:

El &mbito de este estudio transversal comprende el analisis de nifios de 6 meses a 4
afios y 11 meses de la provincia de Islay, durante el periodo del mes de Marzo del
afio 2023.

2.2. Unidades de estudio
2.2.1.  Universo
El universo de estudio fue pacientes pediatricos de la provincia de Islay.
2.2.1.1. Criterios de inclusién

Nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses con diagnostico de anemia por

laboratorio, pertenecientes al programa de anemia.
Nifios con Hb <11 gr/dl.

Nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses cuyos padres permitan que participen

voluntariamente en el proyecto.

2.2.1.2. Criterios de exclusién
Nifios que viven a méas de 1500 m.s.n.m.
Nifios nacidos de embarazo gemelar.

Nifios que sufren cualquier otra patologia hematoldgica.
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2.3. Temporalidad:

El presente estudio se realizo en el mes de marzo del afio 2023.
2.4. Ubicacion espacial:

Provincia de Islay, Arequipa.
2.5. Tipo de investigacion:

Este estudio presenta un tipo de investigacion de campo, analitico.
2.6. Nivel de investigacion:

Relacional
2.7. Disefio de investigacion:

Estudio transversal correlacional

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS
3.1. Organizacion:

Se invitara a participar de la investigacion a padres o tutores de nifios que cumplan

con los criterios de inclusion.

Se les explicard en qué consiste la investigacion y se les instara a realizar las

preguntas que ellos decidan hacer.

A los padres o tutores de los pacientes se les hard firmar un consentimiento

informado, en el que permite que la investigadora procese la informacién obtenida.

Se les realizard una encuesta sociodemografica donde se obtendra datos sobre la

recurrencia de infecciones.
A los pacientes se les tomara una muestra de 2 ml de sangre mediante venopuncion.
Se procesara la muestra mediante:

e Hemograma estandarizado para obtener valores de Hemoglobina y
hematocrito

e ELISA para obtener valores de IL6, IL8 y hepcidina

e Turbidimetria para obtener valores de hierro total y ferritina

Se procedera a analizar los resultados obtenidos.
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3.2. Recursos:
3.2.1. Humanos:
Investigadoras
Asesor
Personal especialista en laboratorio

Pacientes pediatricos cuyos padres permitan que participen voluntariamente en

el proyecto
3.2.2. Materiales:
Muestras de sangre

Materiales de oficina, incluyendo papeleria, impresoras y dispositivos de

almacenamiento seguro para archivos digitales y fisicos.
3.2.3.  Financieros:
Autofinanciado
3.3. Validacion de los instrumentos

Validacion por experto.

3.4. Plan de analisis:

Los datos fueron recogidos en el programa Excel y analizados con el programa
STATA version 17. Las variables continuas como componentes del hemograma y
de biomarcadores de hierro fueron expresados como medias + desviacion estandar
(ds), medianas. Previa evaluacion de normalidad de las variables continuas con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, la prueba T-Student y/o de U-Mann Whitney
permitié la comparacion de medias y medianas segin sea el caso. Se prepararon
tablas comparativas segin el estatus de anemia. Relacion entre dos variables
categoricas fueron evaluados con la Prueba Chi-cuadra o Exacta de Fisher, segin sea
el caso. Prueba Exacta de Fisher es indicada cuando hay poca frecuencia en las
celdas. Correlacién de Spearman permitio correlacionar los biomarcadores de hierro
con la recurrencia de infecciones respiratorias y diarreicas. Un valor de p<0.05

defini6 significancia estadistica.
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CAPITULO 111
RESULTADOS
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Tabla 1

Caracteristicas descriptivas de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Variable No anemia Anemia p
(n=37) (n=26)

Edad (meses):

6 -23 16 (43.2) 14 (53.8)

24 - 59 21 (56.7) 12 (46.1) 0.4072

Sexo:

Masculino 23 (62.2) 17 (65.4)

Femenino 14 (37.8) 9 (36.4) 0.7942

IMC 17.3+12.38 16.1£9.8 0.715*

2Prueba de Chi-cuadrado;. *Prueba de U-Mann Whitney.

En la tabla 1, podemos observar que no se encuentra diferencia significativa entre ambos
grupos sin embargo existe una mayor frecuencia de nifios con anemia en los menores de 24
meses, entre los nifios sin anemia predominaron nifios mayores de 23 meses. Los nifios de

sexo masculino fueron los que més prevalecieron en ambos grupos.
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Tabla 2

Caracteristicas de la salud de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Caracteristicas No anemia Anemia p
(n=37) (n=26)

Enfermedad diarreica aguda el ultimo afio

0 — 4 veces 35 (94.6) 24 (92.3)

5 0 mas veces 2 (5.4) 2 (7.7) 0.948°

Infeccion respiratoria el altimo afio

0 — 4 veces 26 (70.3) 20 (76.9)

5 0 mas veces 11 (29.7) 6(23.1) 0.774°

Historia personal de enfermedades:

No 29 (78.4) 21 (80.8)

Asma 2 (5.4) 0

ITU 0 1(3.8)

Bronquiolitis 1(2.7) 2 (7.7)

Faringoamigdalitis 4 (10.8) 1(3.8)

otro 1(2.7) 1(3.8) 0.564°

Enfermo las Gltimas 2 semanas

No 19 (51.3) 13 (50.0)

Si 17 (45.9) 12 (46.1)

Sin dato 1(2.7) 1(3.8) 0.995°

Consulta médica los tres meses previos:

No 15 (40.5) 12 (46.1)

Gripe 13 (35.1) 9 (34.6)

Otros 8 (21.6) 4 (15.4)

Sin dato 1(2.7) 1(38)  0.997°

Hospitalizado los ultimos 6 meses:

No 35 (94.6) 19 (88.5)

Si 2 (5.4) 3(11.5) 0.641°

bPrueba Exacta de Fisher.

En la tabla 2 se muestra las caracteristicas de salud de los nifios segun el estatus de anemia.
Aungue no se obtuvo diferencias significativas entre los grupos, podemos decir observar
que la mayoria de los nifios tuvieron 4 episodios de recurrencia de enfermedades diarreicas

y respiratorias durante el Gltimo afio. EI 9% de los nifios fueron hospitalizados.
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Tabla 3

Caracteristicas de la vivienda de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Caracteristicas No anemia Anemia
(n=137) (n=26)
Tipo de vivienda:
Ladrillo y cemento 20 (54.0) 12 (46.2)
Madera 17 (46.0) 9 (34.6)
Quincha 0 1 (3.85)
Triplay 0 3(11.5)
calamina 0 1 (3.85)
Servicios basicos:
Agua, luz, desagle 30 (81.1) 17 (65.4)
Luz, agua 1(2.70) 5(19.2)
Luz 3(8.11) 3(11.5)
Ninguno 2 (2.41)) 1 (3.85)
Sin dato 1(2.70) 0
Cocina la madre
No 1(2.7) 1(3.85)
Si 35 (94.6) 25 (96.15)
Sin dato 1(2.7) 0
Combustible que usa:
Gas/electricidad 29 (78.4) 20 (76.9)
Lefa 1(2.7) 1(3.85)
Gas + lefia 6 (16.2) 5(19.2)
Sin dato 1(2.7) 0
Cocina con chimenea
No 10 (27.0) 13 (50.0)
Si 2 (5.4) 0
No aplica 25 (67.6) 13 (50.0)
Cocina con ventilacion:
No 14 (37.8) 12 (46.2)
Si 16 (43.3) 14 (53.8)
Sin dato 7 (18.9) 0
Cuantas veces usa lefia:
0 veces 24 (64.9) 20 (76.9)
Una vez 7 (18.9) 5(19.2)
Dos veces 3(8.1) 0
Tres veces 1(2.7) 1(3.9)
Cinco veces 1(2.7) 0
Sin dato 1(2.7) 0
Si usas lefia, como cocinas:
Parada 5 (13.5) 6 (23.1)
Sentada 5 (13.5) 1(3.8)
Cuclillas 1(2.7) 0
No indica 5 (13.5) 10 (38.5)
No corresponde 21 (56.8) 9 (34.6)
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En latabla 3, la vivienda de los nifios es en mayoria de material noble (50.8%), cuentan con
los servicios basicos (74.6%), utilizan gas para preparar sus alimentos (77.8 %), no cuentan
con chimenea (36.5%) en la cocina. De los que usan lefia, el 9.52% la usan méas de una vez

al dia.
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Tabla 4

Consumo de suplemento de hierro en nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de

1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Variable No anemia Anemia
(n=137) (n=26)

Suplemento de hierro del nifio:

Consume 28 (75.6) 20 (76.9)

No consume 7 (18.9) 6 (23.1)

Sin dato 2 (5.4) 0 (0)

La suplementacion con hierro es alto entre los dos grupos, se puede observar que en el grupo
de nifios que no padecen anemia, que un 75.6% consumid algun suplemento de hierro
(gotas, jarabe o micronutrientes), este porcentaje es similar al grupo de nifios con anemia,

donde se observa que un 76.9% consumi¢ algun tipo de suplemento de hierro.

El consumo de carnes rojas, pollo, pescado y menestras es similar en ambos grupos; y mayor
frecuencia de nifios no anémicos consumen higado, huevo y frutas citricas comparadas a los
nifios con anemia (Figura 1)
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Figura 1. Frecuencia de consumo de alimentos segun estatus de anemia de nifios de 6

a 59 meses a menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023.
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Tabla 5

Severidad de la anemia en nifos de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500

m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Severidad de la n %

Anemia

Leve 14 53.8
Moderada 11 42.3
Severa 1 3.8
total 26 100

En relacion con la severidad de la anemia, 53.8% de los nifios presentan anemia leve y

42.3% anemia moderada y un porcentaje menor 3.8 % anemia severa.
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Tabla 6

Estado nutricional segun estatus de anemia en nifios de 6 a 59 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Estado Nutricional No Anemia
anemia (n=26)
(n=37)

Normal 35 (94.6) 21 (80.8)

Desnutricion cronica 1(3.8)

Sobre peso 2 (5.4) 4 (15.4)

En este grupo de nifios de 6 a 59 meses se observa una frecuencia de 10% de nifios con
sobrepeso, y un 4% con desnutricién cronica. La frecuencia es mayor en los nifios con

anemia (15%) comparado a los que no presentan anemia (5%).
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Tabla7

Caracteristicas del perfil de hemograma de nifios de 6 a 59 meses con anemia a

menos de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Variable No anemia Anemia pP*
(n=37) (n=26)
X+de. Mediana X+de. Mediana
WBC 7.44 +2.49 7.3 6.15+1.93 5.85 0.0305
Linfocitos 60.1+11.14 60.4 59.4 +12.87 60.6 0.889
Neutrofilos 35.4 +10.52 34.8 37.1+1257 39.3 0.796
Monocitos 2.82+1.44 2.4 2.75+1.56 2.15 0.850
Eosinofilos 1.43+£0.75 1.1 1.45+£0.74 1.2 0.994
Basofilos 0.71+£0.45 1 0.88 +0.36 1 0.277
RBC 4.46 + 0.44 4.4 4.03 + 0.64 3.98 0.002
hemoglobina 12.1 £0.85 11.9 9.59+1.19 10.1 0.001
Hematocrito 37.35 £ 3.59 37 30.4 £ 4.37 31.8 0.001
MCV 86.19 + 6.57 87.2 83.81 £5.93 84.6 0.088
MCH 27.69 + 2.35 28 26.18 £ 3.0 26.7 0.028
MCHC 32.01 +2.50 32.1 30.64 + 1.95 31 0.002
Plaquetas 306.83 + 294 2795+ 290 0.306
109.9 93.09

*U-Mann Whitney Test. Recuento de glébulos blancos (WBC); Recuento de glébulos rojos (RBC); Volumen
corpuscular medio (MCV); Cantidad de hemoglobina en un glébulo rojo (MCH); Concentracién de
hemoglobina en un glébulo rojo (MCHC).

En la tabla 7 se compara los parametros del hemograma, segun el estatus de anemia. Los
nifios con anemia presentan mayor concentracion de WBC, PDW y P_LCR; los nifios sin
anemia presentan mayor valor en WBC, MCV, MCH; MCHC, RBC y MCH. Ambos

presentan valores similares de MPV.
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Tabla 8

Biomarcadores de hierro e inflamacién en nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos
de 1500 m.s.n.m, Arequipa, 2023.

Variable No p*
anemia Anemia
(n=237) (n= 26)
Mediana Mediana
Hierro 76 62 0.199
PCR 0.1 0.2 0.143
Transferrina 329.7 369.5 0.059
Hepcidina 8.58 5.96 0.138
Ferritina 21.0 14.7 0.041
IL8 206.5 163.0 0.289
IL6 25.86 24.03 0.344

*U-Mann Whitney Test.

Entre los biomarcadores de hierro como es la ferritina si se encontré diferencia estadistica

significativa entre ambos grupos de nifios con y sin anemia (p<0.05)
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Tabla 9

Correlacion entre biomarcadores de hierroy recurrencia de enfermedades diarreicas

y respiratorias de nifios de 6 a 59 meses con anemia a menos de 1500 m.s.n.m,

Arequipa, 2023.

Biomarcador Anemia (26) No anemia (37)
IRAs EDAs IRAs EDAs
rho (p) rho (p) rho (p) rho (p)
Hierro 0.103 0.023 0.061 -0.035
(0.637) (0.916) (0.723) (0.839)
PCR 0.330 0.236 0.193 -0.299
(0.133) (0.289) (0.266) (0.080)
Transferrina -0.052 -0.423 -0.097 -0.158
(0.817) (0.049) (0.577) (0.363)
Ferritina 0.089 0.401 0.146 -0.158
(0.698) (0.071) (0.401) (0.363)
Hepcidina -0.179 0.000 0.152 0.231
(0.435) (0.999) (0.382) (0.180)
IL-8 0.590 -0.247 0.099 0.232
(0.020) (0.373) (0.650) (0.285)
IL-6 0.060 -0.019 0.128 -0.160
(0.799) (0.933) (0.476) (0.373)

rho: Correlacion de Spearman. p: significancia estadistica.

Para evaluar la relacion entre biomarcadores de hierro con recurrencia de enfermedades se

utilizé la correlacion de Spearman. Entre los nifios con anemia, una relacion inversa (-0.42)

de transferrina con EDAs, e IL-8 (0.59) con enfermedades respiratorias en nifios con

anemia. En cambio, en nifios no anémicos, se observa una relacion positiva de EPO (0.866)

con enfermedades respiratorias.
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DISCUSION

Segln la OMS el porcentaje de nifios y nifias de 6 a 59 meses que sufren de anemia es de
40% a nivel mundial, lo que significa que la padecen 269 millones y en primer lugar se
encuentra la anemia causada por deficiencia de hierro (37). La prevalencia de anemia se ha
incrementado en estos Ultimos afios pese a las estrategias e intervenciones del estado peruano
en esta Ultima década, siendo mayor en nifios menores de 36 meses como también podemos
observar en los resultados de la tabla 1, donde no se encontro diferencia significativa entre
los nifios con anemia y sin anemia, observandose un 53.8 % de nifios menores de 24 meses
tienen anemia comparado con un 46.1% de nifios de 24 a 59 meses. Arequipa bajo 12 puntos
porcentuales en los afios 2016 y 2017 pero los volvio a subir en el 2018, pese a esto en el
2022 tuvo un ligero descenso con respecto al afio 2021 (38). En esta investigacion el
porcentaje de nifios con anemia fue mayor al de nifias, con un 65.4% y 36.4%
respectivamente, como se podemos observar en la tabla 1, este patron también se observo en
la investigacion de Romani en el 2021, donde menciona que las nifias comparado con los
nifios tuvieron menos probabilidades de tener anemia (39). Otro trabajo de investigacion
encontrd que el sexo masculino esta asociado a mayor frecuencia de sufrir anemia (40) este
discrepa con el trabajo de Yanque 2023 donde el porcentaje de anemia es mayor en nifias con
un 54.9% (41). Respecto a la severidad de la anemia que se describe en la tabla 5,
encontramos que la mayoria presentaba una anemia leve con un 53.8% y un 3.85 % con
anemia severa, siguiendo el patrén de disminucién que se viene dando durante los Gltimos
10 afios en nuestro pais, esto es un avance importante debido a que la anemia severa es la que
ocasiona secuelas méas graves (38), en un meta analisis realizado a nifios de Nigeria, se
determind que la anemia severa fue una de las causas mas frecuentes de insuficiencia cardiaca
(42).

Dentro de las principales causas que existen para predisponer a los nifios a que sufran de
anemia estan las infecciones cronicas o frecuentes, segin el dltimo seminario de anemia
infantil en el Perd, realizado por el colegio Médico del Peru estas son EDA 11.7%, IRA
13,8% entre otras (38). En lo que concierne a la recurrencia de enfermedades diarreicas e
infecciones respiratorias en nifios con anemia en la tabla 2 del presente trabajo de
investigacion no se encontrd diferencia significativa, sin embargo se puede observar que
hubo mayor recurrencia de infecciones respiratorias (de 5 0 mas veces en el ultimo afio) que

enfermedades diarreicas en nifios con anemia, estos resultados son parecidos a los
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encontrados en el trabajo de Gonzalo y Quispe donde solo el 4% presento de 2 a 3 episodios
de enfermedades diarreicas y también el 4% presentaron 3 veces a mas episodios de
infeccion respiratoria en el Ultimo afio (43); estos resultados difieren con el trabajo de Leon

2022 donde se encuentra como factor de riesgo el antecedente de estas patologias (44).

En la figura 1 respecto al consumo de alimentos ricos en hierro como son las carnes rojas,
visceras, pescado, huevo y menestras junto con citricos podemos observar en la presente
investigacion, una pequefa diferencia entre ambos grupos de nifios, sin embargo esta no es
significativa, diferentes son los resultados reportados por Puente Garcia en su trabajo de
investigacion donde determina que todos los nifios sin anemia consumen frecuentemente,
hasta 3 veces por semana, de este grupo de alimentos, observandose un porcentaje casi nulo

de nifios con anemia que no consumen alimentos ricos en hierro (45).

El estado nutricional también influye en el desarrollo de esta patologia, hablando de
desnutricion cronica podemos decir que estos 4 Gltimos afios ha tenido cifras estancadas en
nifios menores de 59 meses, en nuestro pais. Esta investigacion realizada a un grupo de nifios
de 6 a 59 meses, obtuvo un 4% de nifios con anemia que se encontraban con una desnutricién
crénica, como se puede observar en la tabla 6; también se encontrd que un 88.9% del total de
nifios tenia un estado nutricional normal, cifras similares presentadas por Tinoco en su tesis
donde muestra un 75.3% del total de nifios con un estado nutricional normal (44). Otro estado
de malnutricion es el sobrepeso y la obesidad, que como sabemos esta Gltima se ha ido
incrementando en estos Ultimos afios en nifios menores de 59 meses, un punto importante a
recordar es que la obesidad esta considerada un estado de inflamacién cronica, lo que
conlleva a un aumento de la hepcidina por lo tanto la absorcion de hierro se vera afectada
especialmente en los enterocitos, podemos encontrar muchos investigaciones controversiales
a este tema, ya que parece ser que en nifios menores de 36 meses la obesidad no provocaria
un proceso inflamatorio importante; sabiendo esto el presente trabajo de investigacion
obtuvo un 15.4% de nifios con sobrepeso que padecen anemia comparado con un 5.4% de

nifios que no tienen anemia.

Con respecto a los resultados obtenidos de parametros de hemograma que se muestran en la
tabla 7 de esta investigacion a nifios de 6 a 59 meses que viven a una altura menor a 1500 m.
s.n. m.; podemos observar que si hubo diferencia significativa entre los valores de nifios sin
anemia, presentando estos un valor mayor de hemoglobina, hematocrito, Volumen

corpuscular medio (MCV); Cantidad de hemoglobina en un glébulo rojo (MCH);
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Concentracion de hemoglobina en un glébulo rojo (MCHC), comparado con los nifios con

anemia, como era de esperarse.

Una de las pruebas de laboratorio que seguramente es muy Util para calcular el estado de
hierro, es la medicion de ferritina, que es una proteina esencial que interviene en el
mecanismo de almacenamiento del hierro, los valores en una anemia ferropénica van a estar
disminuidos segin Nelson (3), cifras diferentes al de las anemias cronicas cuyos valores
estarian elevados, los resultados de la tabla 8 de este trabajo muestran una diferencia
significativa de estas cifras en nifios sin anemia y con anemia de 6 a 59 meses que viven a
una altura menor a 1500 m. s. n. m. obteniéndose una mediana de 14.7 en nifios con anemia

confirmando lo determinado por Nelson.

Dentro de los principales biomarcadores del metabolismo de hierro tenemos a la hepcidina
que es una proteina muy importante en la regulacion de la absorcidn de hierro, la elevacion
de esta hormona va a depender de las reservas que tenemos de hierro en nuestro organismo
y un estado de inflamacion, muy por el contrario habra una supresion de esta que se debera
generalmente por un estado de hipoxia y anemia ferropénica, los valores limite que toma
Nelson en su Tratado de Pediatria para esta hormona es de < 6 = 10 ng/ml en anemia
ferropénicas puesto que en este tipo de anemia la Hepcidina se encuentra suprimida esto
difiere con la anemia de la inflamacién donde los valores de hepcidina son elevados (3). Los
resultados obtenidos en la tabla 8 del presente trabajo concuerdan con los datos que nos
brinda Nelson en su libro, pudiendo observar que los niveles de hepcidina en nifios con
anemia tienen una mediana de 5.96 ng/ml. La Citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y 8
tienen también un rol importante en la elevacion de los valores de hepcidina y concomitante
a esto una disminucion en el hierro sérico, por lo que también se deben tener en consideracion
dentro de los biomarcadores del metabolismo de hierro, en este trabajo de investigacion no
se encontro diferencia significativa en los valores de estas interleucinas en nifios de 6 a 59
meses con anemia y sin anemia que viven a una altura menor a 1500 m. s. n. m. como

podemos observar en la tabla 8.

La proteina que se encarga del transporte del hierro es la transferrina, debido a esto cuando
exista una deficiencia de hierro, los niveles de esta proteina van a aumentar en el plasma
sanguineo, pero cuando el organismo humano se encuentra en un estado de inflamacion
cronica o infecciones la concentracion de esta proteina disminuira. Los valores de referencia

que hemos encontrado en la diversa literatura, esta dentro de los rangos de 200-300 mg/dl
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(46), teniendo esto en cuenta en el presente trabajo de investigacion realizado a nifios de 6 a
59 meses con anemia y sin anemia que viven a una altura menor a 1500 m. s. n. m., no se
encontré en la tabla 8 diferencia significativa entre ambos grupos estudiados, pero se obtuvo
una mediana de 369.5 mg/dl en el grupo de nifios con anemia, valores que concuerdan con

la literatura revisada.

Al evaluar la relacion entre biomarcadores del metabolismo de hierro y la recurrencia de
enfermedades diarreicas e infecciones respiratorias en nifios de 6 a 59 meses con anemiay
sin anemia que viven a una altura menor a 1500 m. s. n. m.; que se muestra en la tabla 9,
donde utilizamos la correlacion de Spearman, se determind una relacion inversa (-0.42) de
EDAs con transferrina, esto quiere decir que a mayor recurrencia de enfermedad diarreica
aguda en nifios con anemia se observa una disminucion en los niveles de transferrina; asi
como también se encontr6 una relacion directa de I1L-8 (0.59) con enfermedades respiratorias
en nifios con anemia. Estos resultados muestran un patrén concordante con la literatura
revisada, pero por el tamafio de la muestra no se obtuvo una mayor significancia estadistica

de otros parametros estudiados en esta investigacion.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: Se evidencio la presencia de diferencia significativa entre la enfermedad
diarreica aguda con el biomarcador del metabolismo de hierro observandose

una relacion inversa con la transferrina p (0.049)

SEGUNDA: No se encontré diferencia significativa entre la recurrencia enfermedades

diarreicas agudas y los niveles de interleucinas 6 y 8.

TERCERA: Se observd diferencia significativa entre interleucina 8 e infecciones
respiratorias p (0.020).

CUARTA: No se evidencio diferencia significativa entre la recurrencia enfermedades

diarreicas agudas y los niveles de hepcidina.

QUINTA: No se evidencié diferencia significativa entre la recurrencia infecciones

respiratorias agudas y los niveles de hepcidina.
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RECOMENDACIONES

1. Serecomienda al personal de salud que tiene a su cargo el programa anemia, hacer una
evaluacion completa de los nifios pertenecientes a este programa y realizar un trabajo

conjunto con el médico pediatra.

2. Se recomienda no solo enfocarse en un resultado basado en hemoglobina, para el
diagnostico de anemia, sino también profundizar en la anamnesis y evaluacion para poder
identificar otras patologias que podrian estar interfiriendo en la recuperacién de estos

nifos, a pesar de cumplir el tratamiento brindado.
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Anexo 1: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

(Padres-nifios de 6 meses a 4 afios 11 meses)

Biomarcadores del metabolismo de hierro y su relacion con la
recurrencia de infecciones en nifios de 6 meses a 4 afios y 11 meses
con anemia a menos 1500 m.sn.m.

Titulo del estudio

Investigador (a) : Krissia Centeno — Laura Quinto

Institucion

Propdsito del estudio:

Estamos invitando a su hijo(a) a participar en un estudio que tiene como prop6sito conocer
si existe relacion entre los biomarcadores del metabolismo de hierro y la recurrencia de
infecciones en nifios con anemia a baja altura. Este es un estudio desarrollado por

investigadores de la Universidad Catolica de Santa Maria.

La anemia es una enfermedad que afecta el desarrollo en general de las personas, y que tiene
tasas muy elevadas en el Perd, al igual que las infecciones respiratorias agudas y las
enfermedades diarreicas agudas, es por ello que queremos saber si existe alguna relacion

entre ambas patologias y la anemia.
Procedimientos:

Si usted acepta que su hijo participe y su hijo decide participar en este estudio se le realizara

lo siguiente:

1. Sete tomara una muestra de sangre de 3ml, esto es aproximadamente menos de una
cucharadita de té, para ver tu concentracion de hemoglobina.

2. A sus muestras de sangre, se separarda el suero para hacer pruebas ELISA, y medir
marcadores inflamatorios.

3. Se le realizara una evaluacion antropometrica.

Riesgos:

La toma de muestra de sangre es ligeramente dolorosa y existe un riesgo muy pequefio de
que se pueda infectar si no se mantiene la higiene adecuada, ademas la toma de muestra del
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antebrazo puede ocasionar un pequefio hematoma (moretdn) el cual desaparecera en

aproximadamente cinco dias.
Beneficios:

Su hijo(a) se beneficiara de una evaluacion clinica entre los cuales destacan, a parte de la
medicion de hemoglobina y hematocrito, también la medicion biomarcadores del
metabolismo del hierro, que son pruebas que ayudaran a un mejor diagnostico etiologico de
anemia y poco comunes de realizar. Se le informara de manera personal y confidencial los
resultados que se obtengan de los examenes realizados. Los costos de todos los examenes

seran cubiertos por el estudio y no le ocasionaran gasto alguno.
Costos y compensacion

No debera pagar nada por la participacion de su hijo(a) en el estudio. Igualmente, no recibira

ningun incentivo econdmico ni de otra indole.
Confidencialidad:

Nosotros guardaremos la informacion de su hijo(a) con cédigos y no con nombres. Si los
resultados de este seguimiento son publicados, no se mostrara ninguna informacion que

permita la identificacion de su hijo(a) o de otros participantes del estudio.
Derechos del participante:

Si usted decide que su hijo(a) participe en el estudio, podra retirarse de éste en cualquier

momento, o0 no participar en una parte del estudio sin dafio alguno.

Si tiene alguna duda adicional, por favor pregunte al personal del estudio, Krissia Centeno
0 Laura Quinto o llame al teléfono 958372131 o al 988009031.

Una copia de este consentimiento informado le seréa entregada.

DECLARACION Y/O CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente que mi hijo(a) participe en este estudio, comprendo de las
actividades en las que participara si ingresa al estudio, también entiendo que mi hijo(a)
puede decidir no participar y que puede retirarse del estudio en cualquier momento.
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Nombres y Apellidos Fechay Hora

Participante

Nombres y Apellidos Fechay Hora
Testigo (si el
participante es
analfabeto)
Nombres y Apellidos Fechay Hora

Investigador
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1. Lugar de residencia:
e Departamento.....................
o5 WoOWIGE "\ . W

3. Lugar de nacimiento el nifio:
e Departamento....................
e Provincia............cooevninn.n
® DiStrito....coovvviiniiiiiiiiian..
4. Lugar de nacimiento del padre:
® Departamento.....................
o WEINIEEN .. B o .
® DiStritO....ooviriiiiiiiiieannnn.
5. Lugar de nacimiento de la madre:
e Departamento.....................
® Provincia...........ooviiiiiiinnnn.

6. Fecha de nacimiento del Nif0:..........cccecvvieviiiiiecie e Edad............. meses
7. Sexo:

e Masculino

e Femenino

8. Peso:.............. Kg.

9. Talla:............... cm.

10. IMC: ............... kg/m2

11. Perimetro abdominal: .............. cm.

12.Hb: ............ gr/dl

13. Hto: .......... %

14. Saturacién arterial de oxigeno (SpO2)........... %

15. Numero de veces que el nifio presenté Enfermedades Diarreicas agudas en el Gltimo
afio:
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e 0-5veces
e 5-maés veces
16. Numero de veces que el nifio presentd Infecciones Respiratorias agudas en el Gltimo
ano:
e (-3veces
e 3 -mas veces
17. Historia personal de enfermedades del nifio(Marque con una X en todas donde
corresponda)
e Neumonia
Tuberculosis
Bronquiolitis
Enfermedad boca -mano -pie
Faringoamigdalitis
SOBA
O] JOUIUSHIN . A o WENNIN S0 SO ot W L R
18. ¢El nifio(a) Ha estado enfermo las dos ultimas semanas?:
e Si
e NoO

19. Consultas médicas en los Gltimos 90 dias:
o Sj
e No

20. Historia familiar de enfermedades (Marque con una X en todas donde corresponda)
e Diabetes
Tuberculosis
Hidatidosis
Hipertension arterial
Infeccion urinaria
(0] 5 (1 U2 I 1 OO
21. ¢E I nifio(a) tiene alguna intervencion quirdrgica?:
e Sj
e No
® (QUALIPO?..cciiicccce e,
o Cuando............ooiiiiiiiiiiiiiin
22. (El nifio ha tomado medicamentos en los Gltimos 6 meses?:
e Si
e No
23. ;Qué tipo de medicamentos y para que los usa?:

24. ¢Ha estado usted hospitalizado en los Gltimos 6 meses?:
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e Si
e NoO
o ;POrqué razin?........cveiiiiiiinnen,
25. ¢ Qué numero de hijo es el nifio participante del estudio?:...........ccccevveveieeireiieseene.
26. Tipo de vivienda:
e Ladrilloy cemento
e Madera
e Adobe
e Tadea
e Oftros
27. Servicios basicos:
e Ninguno
e Al menos uno ( luz, agua y desagiie) mencionar.................c..coeeumen...
e Al menos dos (luz, agua y desagiie) mencionar...............c...coveeennnee
e Luz,aguay desagle
28. Grado de instruccion del padre o madre
e Sin instruccion
e Primaria
e Secundaria
e Superior
29. Ocupacion del padre o madre
e Sucasa
e Estudiante
e Eventual
e Trabajador Independientes
e Trabajador dependiente
30. . ¢(Su nifio estudia?
e Si
e No
31. Estado civil del padre o madre
e Soltero(a)
e Casado(a)
e Conviviente
e Divorciado(a)
e Viudo(a)
32. Para el padre o madre: ¢ Usted cocina?
e Si
e NoO
33. ¢ Qué combustible usa para cocinar?
o Gas
e Electricidad
e Lefa
e Bosta
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34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.
43.
44,

DE SANTA MARIA

e Champa
o Otro¢Cudl?.....ccocevvvevrnnne
Si contesta (lefia, bosta champa u otro) ¢Su cocina tiene chimenea?
e Si
e No

Si usted cocina con lefia, bosta, champas u otro que no sea gas o electricidad.
¢USTED LO HACE?
e parado
e Sentado
e Cuclillas
¢A qué edad empezo el nifio(a) a comer alimentos diferentes a la
leche?. .o,
Madre: ¢Durante el embarazo ha consumido suplemento de hierro?
e Sj
e NoO
Si la respuesta 38 es afirmativa ¢Por cuanto tiempo lo ha consumido?.......................
¢Sabe la cantidad diaria?
e Si
e NO
¢Ha recibido algun otro suplemento?
e Si
e NoO
Si su hijo es lactante o nifio ¢Ha consumido o consume suplemento de hierro?
e Si
e No

Si la respuesta 41es afirmativa ¢Por cuanto tiempo lo ha consumido?...................
Su Gltimo hijo(a) ¢A las cuantas semanas de embarazo nacio?............c..ccecvevenee.
¢Cudl era su peso y talla al nacer?
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Anexo 3. Dictamen del Comite de Etica e Investigacion UCSM

COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL DE INVESTIGACION UCSM

DICTAMEN COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD CATOLICA DE SANTA MARIA

Arequipa, 1 de abril de 2024
Investigadoras Centeno Esquivel, Krissia Nedelia
Quinto Rayan, Laura lvonne

Presente. —

De mi especial consideracion.

Me dirijo a ustedes para hacerles llegar el resultado de la evaluacion de su proyecto de
investigacion y dictamen del Comité Institucional de Etica de Investigacion.

TITULO: “BIOMARCADORES DEL METABOLISMO DE HIERRO Y SU RELACION
CON LA RECURRENCIA DE INFECCIONES EN NINOS DE 6 MESES A 4 ANOS 11
MESES CON ANEMIA A MENOS DE 1500 M.S.N.M AREQUIPA 2023

Investigadoras: Centeno Esquivel, Krissia Nedelia y Quinto Rayan, Laura Ivonne.

TIPO Y DISENO: Analitico, experimental y transversal.

OBJETIVO: La investigacion tiene como objetivo: Determinar si existe relacion entre los
biomarcadores del metabolismo del hierro y la recurrencia de infecciones en nifios de 6

meses a 4 afios 11 meses con anemia a menos de 1500 m.s.n.m.

PROCEDIMIENTOS: Ficha de recoleccion de datos.
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SUJETOS DE ESTUDIO:
Pacientes pediatricos de la provincia de Islay.

RIESGO DEL ESTUDIO:

Minimo.

OBSERVACIONES, SUGERENCIAS:

Debe proteger confidencialidad de la data sensible.

DICTAMEN:

DICTAMEN FAVORABLE
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Cualquier duda comunicarse a: comiteeticainvestigacionucsm@gmail.com

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




-y . UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE .7 f—CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

==} ‘—;OPSE

4 _’r:.( ’ AOWIRID AL ITTA |
: p ST J |

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE -3#7%. - UNIVERSIDAD
CATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




w2 . UNIVERSIDAD
REPOQSITORIO DE - @a"CATOLICA

TESIS UCSM —2  DE SANTA MARIA

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



-v#==". UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM -« DE SANTA MARIA

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




=", UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

\\;t‘,f_‘:_l,_,‘,:__\ Gl

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos
En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



v - UNIVERSIDAD
REPOSITORIO DE ' CATOLICA

TESIS UCSM —2 DE SANTA MARIA

Anexo 5: Matriz de datos
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