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RESUMEN

Objetivo: Determinar la ingesta, biodisponibilidad de hierro y su relacion con niveles de
hemoglobina y estado nutricional del hierro séricos (ferritina, receptor soluble de
transferrina, eritropoyetina, hepcidina, interleuquina-6 e interleuquina-8) en nifios de 6 a
59 meses de edad en las provincias de Puno y San Roman. La metodologia fue: de tipo
correlacional y explicativa; en un total de 106 nifios/as obtenido por muestreo
probabilistico aleatorio estratificado; metodos empleados: encuesta, algoritmo,
hematologia y bioquimica. Resultados de la ingesta de hierro dietario: Fe total
(X=7,39mg/dia) y deficiente (25,5%); Fe BD (X=1,04mg/dia) y baja biodisponibilidad
(2,8%); vitamina C (X=40,16mg/dia) y deficiente en Vit. C (30,2%); exceso de
inhibidores de Fe (1%). Los resultados en el estado de hierro: Hb (X=10,21g/dl) y Hb por
debajo de 11g/dl (78%); Fs (X=22,43ng/ml); RsTf (X=0,43ug/ml), EPO
(X=19,48mlU/ml), Hp (X=19,51ng/ml), IL-6 (X=44,79pg/ml) e IL-8 (X=0,55pg/ml). Y
23,5% de nifios al menos con un marcador sérico del Fe estuvo anormal (Hb, Fs, RsTf,
EPO, Hp, IL-6 e IL-8). La ingesta del Fe Total y Hierro biodisponible (Fe BD) se
correlacionaron (+/-; p>0,05) e influencia muy baja en los niveles de Hb, Fs, RsT, EPO,
Hp, IL-6 e IL-8 (0<r<0,20). Conclusion: el 73,6% de nifios no presentaron ingesta
deficiente de Fe ni se correlacion6 significativamente con marcadores séricos del Fe (Hb,
Fs, RsTf, EPO, Hp, IL-6 e IL-8). Recomendacion: se requiere mas estudios en los

indicadores del estado del hierro en nifios.

Palabras clave: Biodisponibilidad de hierro, estado nutricional de hierro, hemoglobina,

ingesta de hierro, marcadores séricos, nifios de 6 a 59 meses.
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ABSTRACT

Objective: To determine the intake, bioavailability of iron and its relationship with serum
hemoglobin levels and nutritional status of iron (ferritin, soluble transferrin receptor,
erythropoietin, hepcidin, interleukin-6 and interleukin-8) in children 6 to 59 months of
age. age in the provinces of Puno and San Roméan. The methodology was: correlational
and explanatory; in a total of 106 children obtained by stratified random probability
sampling; methods used: survey, algorithm, hematology and biochemistry. Results of
dietary iron intake: total (X=7,39mg/day) and deficient (25,5%); Fe BD ([1=1,04mg/day)
and low bioavailability (2.8%); vitamin C (X=40,16mg/day) and deficient in Vit. C
(30,2%); excess Fe inhibitors (1%). The results in the iron status: Hb (X =10,21mg/dl)
and Hb below 11mg/dl (78%); Fs (X=22,43ng/ml); RsTf (X= 0,43ug/ml), EPO
(X=19,48mlU/ml), Hp (X=19,51ng/ml), IL-6 (X=44,79pg/ml) and IL-8 (X=0,55pg/ml).
And 23,5% of children with at least one serum marker of Fe were abnormal (Hb, Fs,
RsTf, EPO, Hp, IL-6 and IL-8). The intake of Total Fe and bioavailable Iron (Fe BD)
were correlated (+/-; p> 0,05) and very low influence on the levels of Hb, Fs, RsT, EPO,
Hp, IL-6 and IL-8 (0 <r<0,20). Conclusion: 73,6% of children did not present deficient
Fe intake nor did it significantly correlate with serum Fe markers (Hb, Fs, RsTf, EPO,
Hp, IL-6 and IL-8). Recommendation: more studies are required on indicators of iron
status in children.

Keywords: Children from 6 to 59 months, hemoglobin, iron intake, iron bioavailability,

iron status, serum markers.
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INTRODUCCION

La anemia infantil representa un problema de salud y nutricion publica que llega afectar
a nifios tanto a nivel regional, nacional e internacional; en la seguridad alimentaria se
encontré un bajo consumo de alimentos con hierro en nifios peruanos de 6 a 35 meses;
ademas no se hallé muchos estudios sobre la biodisponibilidad de hierro en nifios tanto

a nivel regional y nacional (1-3).

Para la definicion integra en el estado nutricional de hierro se hace necesario determinar
mas de un indicador bioquimico (en la actualidad sélo se utiliza la determinacion de
hemoglobina), en nuestro estudio se determinaron varios marcadores Sericos, como:
ferritina (Fs), receptor soluble de transferrina (RsTf), eritropoyetina (EPO), hepcidina
(Hp), interleuquina-6 (IL-6) e interleuquina-8 (IL-8), también se ha establecido relacion

entre los variables (4,5).

La ingesta de hierro se determind mediante método de la encuesta e incluye la
biodisponibilidad de las sustancias que disminuyen o aumentan la absorcion del hierro
(6,7). Se encuesto a la persona encargada del nifio aplicando el método recordatorio por
24 horas, a partir de esta informacion se determind la cantidad de alimentos y bebidas que
ingiri6 el dia anterior, y, se estimaron mediante uso de medidas caseras, modelos

tridimensionales o fotografias.

De la misma manera, en la biodisponibilidad de hierro se determiné mediante el método
del algoritmo, es un método abstracto que representan un modelo para la solucién de
determinados problemas. Se aplico el modelo del algoritmo de Murphy, este algoritmo
fue adaptado por Monsen en 1978, mejorado por Murphy y colaboradores en 1992 hasta
a actualidad y fue propuesto por la OMS. Mediante este método se estimd la cantidad de

hierro biodisponible por dia (8-10).

El nivel de hemoglobina se determin6 mediante hematologia, es un método de deteccion
de la hemoglobina. Se utilizé el Hemocue Hb 301 que esté disefiado para la determinacion
cuantitativa de hemoglobina en sangre que consta de un analizador y microcubetas. Asi
mismo, en el estado nutricional del hierro se determino mediante método bioquimico. Se
aplicaron las pruebas bioquimicas (Maglumi Ferritin, Human soluble Transferrin
Receptor Elisa, Hepcidin 25 HS Elisa, EPO HS Elisa, IL-6 Elisa e IL-8 Elisa) para las

determinaciones cuantitativa de los marcadores séricos (11-16).

11
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El objetivo de esta investigacion es determinar la ingesta, biodisponibilidad de hierro y
su relacion con los niveles de hemoglobina y el estado nutricional del hierro establecido
mediante determinaciones de los marcadores séricos (Fs, RsTf, EPO, Hp, IL-6 e IL-8) en
nifios de 6 a 59 meses en las provincias de Puno y San Roman. El presente documento

consta de cuatro capitulos.

12
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CAPITULO |
REVISION DE LITERATURA
1.1. Marco teorico
1.1.1. Consideraciones generales sobre el hierro

El hierro se ha reconocido como nutriente esencial desde hace mas de un siglo.
No obstante, la anemia por deficiencia de hierro continta siendo uno de los
problemas de la actualidad. A pesar de todo, existen muchos avances sobre el
metabolismo y deficiencia de hierro, pero sigue habiendo dudas sobre los

mecanismos que regulan su absorcion y su equilibrio. (9,17)

El mineral hierro en el ser humano esta formando parte de muchas hemoproteinas,
como ~65% de la hemoglobina, 15% enzimas que lo identifican como cofactor o
grupo prostético (catalasas, peroxidasas, oxigenasas y transportador de los
citocromos P450), entre mioglobina y transferrina (0,1 — 0,2%) y el 20% de
deposito de hierro estan formado como ferritina y homosiderina. (17)

La deficiencia por hierro (DH) genera hipomielinizacion, asi pues, origina
neuronas deficientes. Asimismo, se evidenciaron la alteracion de varios procesos
metabolicos que se trasmite en el funcionamiento cerebral, tanto en el transporte
de electrones como sintesis de neurotransmisores. Por otro lado, en numerosos
estudios de nifios, adolescentes y embarazadas que encontraron un aporte
adecuado de micronutrientes, como hierro, acido folico y otras que genera un
funcionamiento adecuado de las neuronas; lo contrario ocasiona el retardo del

aprendizaje de los anémicos, afectaciones en el sistema visual y auditivo. (18-20)

13
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1.1.2. Metabolismo del hierro

La regulacion del hierro se inicia desde a nivel de la celula del epitelio intestinal,
distribuyendo las principales proteinas involucradas (transportadores de entrada y
salida de hierro, oxido-reductasas, proteina de almacenamiento) ademas, para
culminar, se realiza el recuento de los principales biomarcadores del metabolismo

de hierro una vez que este ha entrado y circula por el organismo. (17,21)
1.1.2.1. Regulacién de la absorcion y transporte del hierro
a. Absorcion de hierro heminico

Una vez ingerido los alimentos con hierro heminico que se inicia proceso
de digestion, la hemoglobina y la mioglobina se degradan en el estomago
por la accion del acido clorhidrico y la enzima pepsina, en especial de las
enzimas pancreaticas en la luz intestinal, liberando el grupo hemo que se
establecen con los productos de la degradacion de la globina. Asimismo,
otros componentes de la dieta, evita la generacion de dimeros y grandes
agregados de hemo y garantizando la disponibilidad. Ademas, el hierro
hemo representa del 5% al 10% del hierro en la dieta, pero la absorcion
puede ser del 25% al 30%. (17)

b. Absorcién hierro no heminico

En esa misma linea, en proporciones molares con hierro superior a 1:1 (= 25
mg) que se consigue duplicar la absorcidn de hierro no heminico de la dieta,
incluso en presencia de factores dietéticos inhibitorios. Asimismo, la
estabilidad de esta vitamina C depende del fendmeno multivariante en el que
intervienen una gran cantidad de factores. También, la sensibilidad a
tratamientos térmicos, modificacidn con pH, inestable en neutro; el potencial
de oxidacion-reduccién es un factor muy importante, pérdida maxima en la
coccion al 100%. (22)

También, hay otros factores que influyen en la absorcion del hierro que estan
relacionados con el metabolismo como la deficiencia, la anemia hemolitica
y la hipoxia, que la aumentan; o procesos infecciosos o inflamatorios, asi

como la hemocromatosis que la disminuyen. (23)

14
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c. Transporte de hierro en la circulacion

La principal proteina de transporte de hierro se conoce como transferrina (Tf),
tienen la funcion de capturar el hierro requerido de la luz intestinal y los sitios
de degradacion de la hemoglobina (sistema monocito-macréfago), ademas,
la transferrina se puede unir reversiblemente a dos atomos de Fe+3, y esto se
internaliza por las células de los diferentes tejidos por endocitosis mediante
el receptor de transferencia (RTf), al mismo tiempo, se produce la union entre
la transferrina y su receptor donde se encuentra en la superficie celular,
formando un complejo RTf-Tf-Fe, luego endocitosis. Por un lado, la
endosoma que libera Fe+3 debido al pH acido (pH 5.5); la bomba de protones
dependiente de ATP presente en la membrana, bombeando protones desde el
citosol hacia la endosoma); asimismo, una vez reducido a Fe+2 sale al citosol
a través del transportador DMT1 para formar parte del grupo de hierro 1abil.
Por otro lado, la transferrina aun unida a su receptor, regresa a la superficie

celular y se libera a la circulacion para su reutilizacion. (17)
1.1.2.2.  Compartimentos del hierro corporal

El hierro en el organismo va ligado a proteinas, puesto que en estado libre es
toxico y se distribuye en tres compartimentos (24):

a. Hierro funcional

Es un grupo cuantitativa de muy importante que contiene alrededor de 2,5 g de
hierro (mas del 70%). Presentan dos tipos de proteinas, las que tienen el grupo
hemo y las proteinas no hemo. La sintesis del hemo tiene lugar en la
mitocondria y en el citoplasma. El proceso se inicia y finaliza en la
mitocondria, localizacion exclusiva de uno de sus precursores y lugar de inicio
de la sintesis regulada por la concentracion de hemo. Las proteinas con grupo
hemo contienen un nacleo de protoporfirina con hierro y son responsables del

metabolismo oxidativo: hemoglobina, mioglobina y citocromo. (24)
b. Hierro de transporte

La transferrina es la proteina de transporte del hierro esta presente en el

plasmay en el liquido extravascular, alcanzando una concentracion global de
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3-4 mg, lo que supone el 0,1 - 0,2% del hierro corporal total. La
apotransferrina es una Bl globulina que puede enlazar hasta 2 atomos de
hierro. En suero es posible demostrar la presencia tanto de apotransferrina y
transferrina monoférrica, como de transferrina diférrica. Capta hierro desde
el intestino, sistema reticulo endotelial o compartimento de reserva y lo
transporta hasta el compartimento funcional (eritrocitos y el resto de las
células) o el de reserva. Se introduce el hierro hacia al interior de la célula se
hace a la union de la transferrina a un receptor especifico situado en la

superficie de la membrana celular, como se ha indicado anteriormente. (24)
c. Hierro de reserva

Supone aproximadamente un 20-25% del hierro corporal y su magnitud puede
variar ampliamente sin dafio aparentemente del compartimento funcional, esta
constituido por la ferritina y hemosiderina, moléculas localizadas
principalmente en higado, sistema reticulo-endotelial y médula ésea. El hierro

se encuentra en forma de complejos férricos sal-proteina. (24)
1.1.2.3. Balance del hierro

El contenido corporal de hierro tiende a permanecer dentro de limites
relativamente fijos mediante un perfecto control de las entradas y salidas. Dado
que las pérdidas de hierro son escasas, la verdadera regulacion del balance de
hierro en el organismo se realiza con la absorcion del mismo a nivel intestinal.
(24)

a. Excrecion

Las pérdidas de hierro son pequefias y fijas en condiciones normales. Se pierde
hierro por las heces debido a la descamacion del epitelio intestinal, por la piel
y por la orina. En nifios lactantes y menores de 2 afios las pérdidas son de 0,04
mg/kg/dia, y en nifios entre 2 y 8 afios se estiman unas pérdidas discretamente
mas bajas, 0,03 mg/kg/dia. (24)

b. Ingestay requerimientos nutricionales de hierro y vitamina C

Los requerimientos de hierro son la cantidad para la reposicion y soportar las

pérdidas y las demandas propias del organismo en crecimiento. La variacion
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esta en funcion a la edad y el sexo, y, si se consumen una dieta principalmente
vegetal, pero, no consumen como la carne, ni aves y menos mariscos que
requieren casi el doble de hierro porque el organismo se absorbe mejor el hierro
“hemo” de origen animal que el hierro “no hemo” de los vegetales y los
alimentos fortificados con hierro. Ademas, los limites maximos recomendados
de hierro en nifios, por ejemplo, el hierro de los suplementos dietéticos son
40mg. (25) Por otra parte, la vitamina C esta en tejidos vegetales y animales
en forma de &cido ascorbico y acido deshidroascorbico. La Tabla 6 muestra
valores de las Ingestas Dietéticas Recomendadas para el hierro y vitamina C
por edades (mg/dia). (24)

Tabla 1

Valores de las Ingestas Dietéticas Recomendadas (IDRs.) para el hierro 'y
vitamina C por edades (mg/dia).

Etapa de la vida Vitamina C Hierro
(mg/dia) (mg/dia)
Bebes 0 a 6 meses 0,27
Bebes 7 a 12 meses 50 11
Nifios de 1 a 3 afios de edad 15 7
Nifios de 4 a 8 afios de edad 25 10

Fuente: National Institutes of Health (NIH); Institute of Medicine (US),
2000, 2001. (26,27)

1.1.3. Biodisponibilidad del hierro en el organismo

Una figura central en la construccion de los valores de referencia dietéticos
recomendados y la ingesta es el entendimiento de la biodisponibilidad de los
nutrientes de la dieta; es decir, la cantidad disponible para el cuerpo, por sus

funciones metabdlicas y fisioldgicas. (24)

Al respecto con la biodisponibilidad de hierro, segun Tostado (17) se define:
“como la eficiencia con la que se utiliza biolégicamente el hierro obtenido de
la dieta e implica todos los mecanismos promotores o inhibidores de la
absorcion del mineral, principalmente el tipo de hierro que contienen los

alimentos consumidos”.

En una interpretacion amplia, la biodisponibilidad de un nutriente es el proceso
de su absorcion y utilizacion. Por lo tanto, incluye no solo la absorcion sino

también su retencion y excrecion. Las diferencias en la biodisponibilidad se
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evidencian por el hallazgo de las ingestas similares que pueden conducir a
diferentes tasas de crecimiento en animales jovenes, por lo que para la
cuantificacion se debe medir la efectividad de la absorcion, la tasa de crecimiento
y los marcadores bioquimicos. Ademas, el desarrollo cognitivo, funcion inmune
y otros biomarcadores. El estado nutricional en si mismo influye en la

biodisponibilidad de diferentes nutrientes en nifios. (24)

Recientemente se ha revelado que en los lactantes la incorporacion del isétopo
estable 58Fe es, a diferencia de otras edades, muy inferior al 80%, por lo que la
extrapolacion de datos de adultos provoca una subestimacion de varias veces el
porcentaje de retencion. En los recién nacidos a termino, la incorporacion de 58Fe
a los eritrocitos a los 14 dias de ingestion es del 5,2% a la edad del 1 - 2 meses y
del 12,5% a los 6 - 7 meses, de modo que la retencion de is6topos es del 19,8%.

y 38.3% a l-2mesesy 6 -7 meses, respectivamente. (24)

Entre el nacimiento y los 6 meses de vida cambian tanto las necesidades como los
aportes de hierro. El neonato a término sano nace con unas elevadas reservas que
se ven aumentadas por la hemdlisis de eritrocitos debido a la poliglobulia,
fisiol6gica hasta el parto y que deja de ser necesaria al respirar el neonato de forma
autonoma. En consecuencia, en esta etapa los requerimientos de hierro son
escasos, mas aun porque la biodisponibilidad del hierro presente en la leche
materna es favorable como al 70% de biodisponibilidad de hierro. Sin embargo,
el crecimiento es tan rapido que las abundantes reservas de hierro disponibles al
nacimiento se agotan habitualmente entre los 4 y los 6 meses de edad. A partir de
los 6 meses, es necesaria una fuente suplementaria de hierro para evitar su
deficiencia. La concentracion de ferritina a partir del 6° mes parece estar
influenciada por el peso al nacimiento, por la modalidad de alimentacion inicial,
por el momento y tipo de introduccion de la alimentacion complementaria y por

la tasa de crecimiento en los primeros 6 meses de vida. (24)

La aparicion de los suplementos de hierro que altera profundamente el equilibrio
de otro oligoelemento, el zinc, que inicialmente esta presente en la leche materna
en cantidades (2 - 3mg/L) mas altas que el hierro (0,5mg/L), y también con una
buena biodisponibilidad y relativamente requisitos altos, pero que requieren

alimentacion complementaria para mantener concentraciones normales. La
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contribucion suplementaria del hierro parece disminuir la absorcion de zinc,
mostrando interacciones potenciales entre minerales en una poblacion con
requisitos relativamente altos de ambos elementos. Entre 6 y 24 meses, los
alimentos recomendados en la dieta complementaria estan fortificados con hierro,
pero en menor medida con zinc. La concentracion de zinc es mayor y su absorcion
se ve favorecida por las dietas que incluyen carnes. La absorcion de sulfato ferroso
exogeno depende de la concentracion de ferritina, mientras que aparentemente la

absorcion de hierro presente en la leche materna no lo es. (24)

Desde el comienzo, el hierro ingresa al cuerpo a través del tracto digestivo. La
absorcién de hierro tiene lugar a nivel del duodeno y el yeyuno, y la cantidad
absorbida dependera del nivel de depositos de hierro, la actividad eritropoyética,
la cantidad y la forma de presentacion del hierro en los alimentos, y la interaccion
de otros componentes de la dieta actia como facilitador o inhibidor de la
absorcion. Una dieta mixta europea generalmente proporciona 6 mg de hierro por

cada 1,000 calorias. Solo se absorbe una pequefia fraccion, 10%. (24)

La presentacion del hierro en los alimentos es importante ya que el hierro hemo
es mas biodisponible, es decir, mas facilmente absorbible que el no hemo
inorganico y no esta influenciado por los diferentes componentes de la dieta. Por
otro lado, el porcentaje de absorcion de hierro no hemo es modificado por los
acidos clorhidrico y ascorbico, azucares y aminoacidos, como facilitadores de su
absorciéon; mientras que los fosfatos, fitatos, oxalatos y tanatos actGan
inhibiéndolo. (24)

1.1.4. Tipos de hierro en la dieta

El Fe-hemo esta regularmente en una dieta estandar entre 10 y 20%, mientras
que el no hemo presenta en mayores proporciones (80 a 90%). A pesar de esto,
el grupo Fe-Hemo logra méas del 50% de absorcion, mientras que el Fe-No
Hemo solo del 1 al 10%. La biodisponibilidad del Fe-Hemo varia alrededor del
3% en presencia de factores promotores de la dieta cuando hay reservas de
hierro adecuadas (500 mg). Ademas, los principales factores que promueven la
absorcion son las carnes rojas, pescado, aves y acido ascorbico, vitamina A y
los fructooligosacaridos (FOS); los principales inhibidores son fitatos, taninos,

fosfatos, fibra insoluble y minerales como el fésforo, calcio o el zinc, afectan
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negativamente a la biodisponibilidad del hierro. El modo de preparacion de las
técnicas culinarias que pueden aumentar o disminuir la biodisponibilidad del
hierro. (6,7)

1.1.5. Recomendaciones de hierro con absorcion promedio de un 10%

El Fe-Hemo de la carne, el pollo y el pescado se absorbe entre el 20 y el 30%,
mientras que la absorcién del hierro no heminico contenido en la mayoria de

los cereales y las legumbres es inferior al 5%. (6)

El comité de expertos de la FAO/OMS en1985 sugirié en clasificar las comidas
habituales entre categorias segin la biodisponibilidad de hierro: baja,
intermedia y alta, en la absorcién en promedio de la mezcla de Fe-Hemo y Fe-
No Hemo es de aproximadamente 5, 10 y 15% respectivamente, en personas
sin reservas de hierro adecuadas, pero con una capacidad normal para absorber

y transportar el mineral. (6,28)

1.15.1. Caracteristicas de las categorias de la biodisponibilidad de

hierro
a. Dietas con biodisponibilidad baja de hierro (5%)

La caracteristica es simple y mondtona porque se basa en los cereales,
raices y tubérculos, cantidad insignificante de carne, pescado o fuentes
de &cido ascorbico. (6,17,28)

b. Dietas con biodisponibilidad intermedia de hierro (10%)

Se basa principalmente en cereales, raices y tubérculos, pero también
incluye algunos alimentos de origen animal y fuentes de é&cido
ascorbico. Una dieta de baja biodisponibilidad puede mejorar en una
dieta intermedia al aumentar su contenido alimenticio que favorece la
absorcion de hierro. Lo mismo ocurre con las dietas de alta
biodisponibilidad cuando generalmente se consumen junto con

inhibidores de la absorcion de hierro, como el té y el café. (6,17,28)
c. Dietas con biodisponibilidad alta de hierro (15%)

Variada, con cantidad abundante y frecuente de carne, pollo o pescado
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o alimentos ricos en &cido ascorbico. Se presentan mas en los paises
consumidores de carne y en los grupos socioeconémicos altos de
América Latina. (6,17)

1.15.2. Compuestos que aumentan la biodisponibilidad del hierro
a. El &cido ascérbico (AA):

Hay varios &cidos organicos tienen la propiedad de incrementar la
biodisponibilidad de Fe y el efecto se atribuye a la capacidad de estos
compuestos para reducir Fe-No Hemo y manteniendo la solubilidad a
pH alto; por lo tanto, aumentan la cantidad de Fe+2 soluble en la luz
duodenal. (17)

b. EIl factor carne:

Hay mecanismo por el cual el factor carne aumenta la absorcion de Fe-
No Hemo que esté relacionado con el contenido de aminoéacidos ricos
en histidinas y enlaces sulfhidrilo de la proteina ingerida; por esta razén,
las carnes con un alto contenido de actina y miosina son las que mas
aumentan la biodisponibilidad; estos enlaces elevan la solubilidad de
Fe+2 y también facilitan la reduccion de Fe+3. (17)

1.1.5.3. Compuestos que disminuyen la biodisponibilidad del hierro
a. Los fitatos:

Aungue el contenido de Fe-No Hemo en las legumbres y los cereales es
alto, estos alimentos no estan considerado buena fuente del metal, ya
que también son ricos en hexafosfato de mioinositol o fitatos llamados
acido fitico (hexafosfato de inositol o IP6), un inhibidor que se conoce
en la absorcion de hierro no hemo. Este compuesto unira con eficiencia
a varios metales en el duodeno, inhibiendo la absorcion. El efecto
inhibitorio de los fitatos sobre la absorcion de hierro no hemo esta
relacionado proporcionalmente con la cantidad del compuesto que se

encuentra en los alimentos. (17)

b. Los minerales:

21

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesi
I



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

Se estudiaron la relacion de minerales como el efecto del calcio (Ca),
zinc (Zn), cobre (Cu) y manganeso (Mn) sobre la biodisponibilidad de
hierro. El efecto de estos minerales debido a la competencia por los
transportadores en la membrana de los enterocitos, modifican el estado
de oxidacion o interfieren el metabolismo del hierro. La interaccion de
Ca y Fe es de particular importancia porque, ademas de afectar la
biodisponibilidad de Fe-No Hemo, es el Unico micronutriente
involucrado en la reduccion de la biodisponibilidad de Fe-Hemo.
(17,29)

1.1.6. Modelos para el calculo de la biodisponibilidad del hierro

El primer modelo ha sido propuesto por Monsen en 1978 para calcular la
biodisponibilidad del hierro, donde el hierro biodisponible se calcula por hora de
comida. Después, en 1992, Murphy y sus colaboradores propusieron un nuevo
modelo, hicieron una adaptacion del modelo Monsen y fue propuesto por la
Organizacion Mundial de la Salud, asimismo, en este modelo sobre la
biodisponibilidad del hierro se estima para un dia completo, es decir, aplicando
las siguientes modelos de algoritmo (8,10,30):

1.1.6.1. Calculo de la absorcion del hierro segiin Monsen

En esta publicacion, considera que el hierro total de carne, pollo, pescado y
mariscos, solo el 40% corresponde al Fe-hemo.

La estimacion del hierro heminico se realiza mediante la siguiente ecuacion:

a. El hierro hemo absorbido:

Absorciéon Fe Hem = Total de Fe Hem x 100

Donde:

F: Este Factor considera el estado de las reservas de hierro. Monsen ha
considerado que el estado de las reservas de hierro modifica la absorcion
del Fe-hemo; sin embargo, recomienda utilizar para el calculo, un estado

de los depositos igual a 500 mg de hierro el cual se considera que no refleja
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signo alguno de deficiencia. La Tabla 2 muestra los factores se estima la

absorcion de hierro dietario heminico. (6,30)

b. El hierro no hemo absorbido:

Absorcion Fe — No Hemo = Total de Fe — No Hemo x 100

Donde: Es el factor calculado para el Fe-No Hemo segun el estado de las
reservas de hierro y la cantidad de factores facilitadores. Estos ltimos
resultan de la sumatoria de la cantidad total de los mismos en la comida,
carne en gy acido ascorbico en mg. El factor F se determina para un estado
de los depositos de hierro de 500 mg, y con la presencia de una cantidad
menor a 75 de factores facilitadores con la siguiente formula. La Tabla 2
muestra los factores para estimar la absorcién de hierro dietario de Fe-no

hemo (indicado por la cantidad de reservas de hierro):

De donde F se calcula mediante la férmula:

(FF+100)

Y FF < 75: % Absorcién = 3 + 8.93 xlognx|[ 100

]

Y FF > 75: % Absorcion = 8%

De donde FF es la suma de factores facilitadores de absorcion de hierro:

Vitamina C y carne.
Para FF mayores de 75, el nivel de absorcion estandar es 8%.
c. El hierro total hemo absorbido:

Absorcion Fe Total = Fe — Hemo Abs. (mg) + Fe — No Hemo Abs. (mg).

Tabla 2

Factores para estimar la absorcién de hierro dietario a niveles elevados de hierro
(indicado por la cantidad de reservas de hierro).

Tipo de Comida Absorcién del hierro presente en la comida
Hierro no heminico % Hierro heminico %
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Mujeres Hombres Mujeres Hombres
0 250 500 1000 0 250 500 1000
mg mg mg mg mg mg mg mg
Comida de baja biodisponibilidad: 5 4 3 2 35 28 23 15

<30 g de carne, pollo o pescado

<25 mg de &cido ascérbico

Comida de mediana 10 7 5 3
biodisponibilidad:

30 -90 g de carne pollo o pescado

25 — 75mg de ascérbico

Comida de alta biodisponibilidad: 20 12 8 4
>30 -90 g de carne pollo o pescado

>25 — 75mg de ascorbico

0 30 -90 g de carne, pollo o pescado

+ 25 — 75 mg de &cido ascérbico

Fuente: Adaptado de Monsen et al. (1978) y Reddy M, Richard F, Cook J.
Estimation of nonheme-iron biovailability from meal composition. Am J Clin
Nutr 2000; 71:937-43 (30,31).

1.1.6.2. Célculo de la absorcion del hierro segun Murphy y

colaboradores
a. Calculo del hierro heminico

El Fe-hemo calculando con el 40% del contenido de hierro reportado para la
carne, el pollo y/o el pescado. De este 40% el cuerpo puede absorber un 25%.
(8,10,28)

b. Calculo del hierro no heminico

El porcentaje de absorcion del Fe-No Hemo se calcularda mediante la

informacidn de la siguiente Tabla 3:

Si el nifo tiene anemia, la absorcidon de hierro se incrementa en un 50%,

aumentando los porcentajes a: 7,5 %,15 % y 22,5 % (8).

Finalmente, el algoritmo para estimar el hierro biodisponible dietético es el
siguiente (10):

Fe disponible = (Fe — Hemo mg x 0.25) + (Fe — No Hemo x factor de disponibilidad x factorffé)
Donde, el factor de biodisponibilidad se registrara de acuerdo con las condiciones
explicadas en las Tablas 3y 4 y el factor té/café se coloca como: 1 si la persona

no toma dichas bebidas y 0,40 si consume al menos 600 ml diarios (8).
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Tabla 3

Estimacion del porcentaje de biodisponibilidad de hierro no heminico, para
individuos con reservas deficientes de hierro, pero sin anemia, segun diferentes
ingestas de carne/pollo/pescado y acido ascorbico.

Acido ascorbico Proteina de carne, pescado y pollo* (g)
mg/1000 Kcal 99 9a27g 279
35mg 5% 5% 15%
35a 105 mg 10% 10% 15%
105 mg 15% 15% 15%

Proteina de carne, pescado y pollo x 5 = peso de carne o pollo. Fuente: Murphy et
al, 1992, tomado de Allen y Ahluwali, 1997 (8,10).

Tabla 4

Ingesta de Nutrientes Recomendadas (INRs) para el hierro total en diferente
biodisponibilidad de hierro dietario (mg/dia).

Grupo Edad Peso de la Ingestién de nutrientes recomendada (mg / dia)
(afios)  media para una biodisponibilidad de hierro en la dieta de:
corporal (Kg) 15% 12% 10% 5%
Infantes 0.5-1 9 6.2° 7.7%8 9.3° 18.6°
ynifios 1-3 13 3.9 4.8 5.8 11.6
4-6 19 4.2 5.3 6.3 12.6

La biodisponibilidad del hierro dietético durante este periodo vari6 grandemente?,
Fuente: adaptado, en parte, de la referencia de los requerimientos vitaminicos y
minerales en nutricion humana. WHO/FAO/UNU, 2004, 2002 (32,33).

Realizar los calculos de la biodisponibilidad del hierro dietético es util para
detectar deficiencias de hierro, y como la herramienta de incrementar la
biodisponibilidad, mediante el fortalecimiento de los factores que incrementan la

absorcion y vigilando aquellos que la interfieren.
1.1.7. Evaluacion de la ingesta de alimentos en el ambito individual

Los métodos para recopilar informacién alimentaria a nivel individual son las
Ilamadas encuestas alimentarias, el hecho de que la unidad de consumo sea el
individuo permite establecer asociaciones entre la dieta y variables como la edad,
el sexo, los marcadores bioquimicos, el estado de salud o la presencia de
enfermedades, lo cual es imposible de hacer cuando la unidad estudiada tiene una

base colectiva (pais, familia o institucién). (9)

Los diferentes métodos para evaluar la ingesta de alimentos a nivel individual se
pueden dividir en dos grandes grupos. El primero incluye aquellos métodos que
recopilan datos que se refieren a lo que se consumio en el pasado: el recordatorio
de 24 horas, el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y el historial
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dietético. Dentro del segundo grupo se encuentran aquellos métodos que recopilan
informacion sobre el consumo de alimentos en el momento en que ocurre. Estos

son registros dietéticos o diarios. (9)

Se han hecho otras muchas clasificaciones de las encuestas alimentarias
atendiendo a diferentes conceptos. Segun haga el calculo de la ingesta de energia
y nutrientes, se puede hablar de métodos directos (andlisis quimicos de los
alimentos) o indirectos (cuando se calculan por medio de las Tablas de
composicion o bases de datos nutricionales). En funcion del tipo de datos

obtenidos, cuantitativos, semicuantitativos y cualitativos. (9)
1.1.7.1. Recordatorio de 24 horas

Este método de evaluacion de la ingesta de energia y nutrientes mas utilizada
en todo el mundo, mediante la entrevista, se le pide al encuestado que recuerde
todos los alimentos y bebidas ingeridos en las 24 horas anteriores, 0 mas
comunmente, durante el dia anterior. Las cantidades de alimentos (método
cuantitativo) se estiman utilizando mediciones caseras, modelos

tridimensionales o fotografias. (9)

Aunque el periodo de tiempo mas utilizado es el de las 24 horas anteriores, lo
cierto es que se ha utilizado para recordar periodos que van desde unas pocas
horas hasta 7 dias. EI método tiene como objetivo evaluar la ingesta real del
individuo en el periodo de tiempo estudiado. (9)

1.1.8. Estado nutricional sobre el hierro: Biomarcadores séricos de hierro

El estado nutricional del hierro corporal esta en relacion con el consumo de
hierro y su utilizacion de hierro. La condicion del hierro corporal que resulta de
la ingestion, absorcion, utilizacion de alimentos y factores patol6gicos

especificos.

Los mecanismos que consta en regular la captacion, transporte y absorcion del
metal a nivel celular, principalmente a nivel del enterocito y, una vez que el hierro
se inicia en la circulacién, nuestro objetivo es conocer los biomarcadores del
hierro, como: ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina, eritropoyetina

y las citoquinas; que permiten realizar un seguimiento del estado nutricional del
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hierro corporal. (21)
1.1.8.1. Hemoglobina (Hb)

La hemoglobina se transporta en la sangre que une oxigeno, proteina que
contiene en las células rojas de la sangre (eritrocitos) cuyo volumen
representa el 35% del peso. La hemoglobina estd formada por cuatro
subunidades de proteinas, dos alfas y dos betas, cada una de las cuales
contiene un pigmento hemo que se une al hierro. La hemoglobina se
combina de forma rapida y reversible con el oxigeno para formar la
oxihemoglobina. Cada gramo de hemoglobina tiene capacidad para
transportar 1,34 mL de oxigeno, y como la sangre contiene en promedio 159
de hemoglobina por cada 100mL, la sangre completamente oxigenada
puede transportar 20,1 mL de oxigeno por cada 100 mL. Para combinarse
con el oxigeno, los eritrocitos deben contener hemoglobina suficiente, y esto
depende de las concentraciones de hierro del organismo. Los eritrocitos se
destruyen en el bazo o en la circulacion sanguinea después de una vida
media de 120 dias; entonces, la hemoglobina se degrada hasta sus
constituyentes y el hierro se reintegra a los eritrocitos nuevos que se forman

en la médula 6sea. (34)

Los niveles de hemoglobina se ajustan cuando el nifio reside en localidades
ubicadas a altitudes superiores a los 1000 metros sobre el nivel del mar
(35,36).

Niveles de Hb corregida = Hb observada — Factor de ajuste por altitudes

Las Tablas 4 y 5, presentan el ajuste de hemoglobina segln la altura y la
gravedad de la anemia y puntos de corte en nifios de 6 meses a 5 afios,

respectivamente.

Tabla 5

Ajuste de hemoglobina segun altura (msnm), desde 1000 hasta 4951.
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ALTITUD (msnm) Factor ALTITUD (msnm) Factor de ALTITUD (msnm) Factor
de Ajuste por de

DESDE HASTA  auste DESDE  HasTa  Aaltitud DESDE HASTA  Aluste

alfitud alfitud
1000 1041 0.1 3082 3153 2.0 4183 4235 3.8
1042 1265 0.2 3154 3224 2.1 4236 4286 3.9
1266 1448 0.3 3225 3292 2.2 4287 4337 4.0
1449 1608 0.4 3293 3360 2.3 4338 4388 4.1
1609 1751 0.5 3361 3425 2.4 4389 4437 4.2
1752 1882 0.6 3426 3490 2.5 4438 4487 4.3
1883 2003 0.7 3491 3553 2.6 4488 4535 4.4
2004 2116 0.8 3554 3615 2.7 4536 4583 45
2117 2223 0.9 3616 3676 2.8 4584 4631 4.6
2224 2325 1.0 3677 3736 2.9 4632 4678 4.7
2326 2422 1.1 3737 3795 3.0 4679 4725 4.8
2423 2515 1.2 3796 3853 3.1 4726 4771 4.9
2516 2604 13 3854 3910 3.2 4772 4816 5.0
2605 2690 1.4 3911 3966 3.3 4817 4861 5.1
2601 2773 15 3967 4021 3.4 4862 4906 5.2
2774 2853 16 4022 4076 3.5 4907 4951 5.3

Fuente: MINSA. Norma técnica para el manejo terapéutico y preventivo de la
anemia en nifios, adolescentes y mujeres gestantes y puérperas, 2017. (37)

Tabla 6

Gravedad de la anemia y puntos de corte en nifios de 6 meses a 5 afios.

Concentracion de Hb (g/dl)

Anemia  Anemia Ligera Anemia Anemia
Moderada Severa
Nifios de 6 meses a <11,0 10,0 - 10,9 7,0-9,9 <7,0

5 afios
Fuente: Organizacion Mundial de la Salud, 2011. (38)

1.1.8.2.  Ferritina sérica (Fs)

En circunstancias normales, la Fs se almacena hierro en exceso en varios
tejidos y constituye aproximadamente 1g del contenido total de hierro en el
cuerpo. La Fs presenta una masa molecular de aproximadamente 440kDa.
Se compone de 24 subunidades, que rodean entre 3000 y 4500 atomos
férricos. Las subunidades pueden ser de tipo H (pesado) o L (ligero). La

subunidad H se genera una actividad de peroxidasa que se requiere para la

carga de ferritina de hierro, y subunidad L, la formacion del nacleo. Su
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presencia en plasma es una consecuencia de su excrecion por las células
productoras, sus concentraciones normales son de 15 a 300 ng/mL. La
determinacion de la ferritina plasmatica se considera como una prueba
universalmente disponible y bien estandarizada, esta prueba se correlaciona
mejor con las concentraciones Fs que esté estrechamente asociado con los
depdsitos de hierro en todo el cuerpo o indice de las reservas de hierro en
ausencia de inflamacion (1 ng/mL = 8 mg de Fe). Una ferritina sérica <30
ng/mL define el agotamiento con una sensibilidad del 92% y una
especificidad del 98%, casi seguro mide la DH, es decir las pérdidas
variables (<12 ng/mL o <12 ug/L) son especificas para la deficiencia de
hierro. Sin embargo, al ser una proteina de fase aguda, sus niveles
aumentaron en inflamacion aguda o crénica, neoplasias, enfermedades
hepéticas; situaciones que su deteccion pierde importancia diagndstica; asi
como, cuando hay presencia de inflamacion, una ferritina sérica de 50-100
ng/mL; también, los niveles aumentan con la edad. (34,39,40) Tabla 7
muestra la concentracion de ferritina y puntos de corte en nifios menores de

5 afios.

Tabla 7

Concentracién de ferritina y puntos de corte en nifios menores de 5 afios

Concentracion de Fs en suero (ng/dL)
Inferior Normal
Nifios de 6 meses a 5 afios <12,0 >12,0
Fuente: OMS, 2011. (41)

1.1.8.3.  Receptor soluble de transferrina (RsTf)

El RsTf en suero es un fragmento derivado de la protedlisis del receptor de
transferencia de membrana celular, en circunstancias normales, RsTf1 se
expresa altamente en la superficie de las células eritroides, y una cierta
proporcion se libera en la circulacion por division proteolitica, sus valores
normales son 0,072 - 1,699ug/dL. En la DH, aumento de la expresion de
receptores en la superficie de las células eritroide, hay tantos receptores de
transferencia en la superficie eritrocitaria del hierro, que algunos de ellos se
descuidan y flotan en el suero, con los aumentos correspondientes en los

niveles de RsTf son diagnésticos de DH: mayor sensibilidad 86%,
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especificidad 75%, una gran cantidad de RsTf significa mayor déficit de
hierro, ya que esta prueba refleja la DH en los tejidos o indice de deficiencia
de hierro tisular y, por el contrario, la disponibilidad de hierro para la
eritropoyesis, pero también un aumento en la actividad eritropoyética
(anemia hemolitica, leucemia linfocitica crénica, tratamiento con AEES).
Los resultados de los pardmetros bioquimicos aumentan en la deficiencia de
hierro en correlacion cuantitativa con la actividad eritropoyética total y en
correlacion inversa con la disponibilidad tisular de hierro es >4,5mg/dL
(25,34,39,40). La Tabla 8 muestra la concentracion de receptor soluble de

transferrina y puntos de corte en nifios menores de 5 afios.

Tabla 8

Concentracién de receptor soluble de transferrina y puntos de corte en nifios
menores de 5 afios.

Concentracion de RsTf en suero (ug/dL)
Inferior Normal Superior
Nifios de 6 meses a 5 afios <0,072 0,072- 1,699 >1,699
Fuente: Adaptado al protocolo de Human Soluble Receptor Elisa (E1A-4256),
DGR, 2017. (12)

1.1.8.4. Hepcidina (Hp)

La Hp es una hormona peptidica que participa en la regulacion sistémica de
la homeostasis del hierro. Se sintetiza principalmente en los hepatocitos y en
menor grado en el tejido adiposo, corazon, placenta y rifiones. Su funcién
principal es el control de la llegada del hierro que proviene de los alimentos
al plasma mediante los enterocitos; los macréfagos, que contienen el hierro
que provienen del reciclaje de los hematies senescentes; y el pool de hierro
son liberados de los depdsitos (higado, bazo). La produccion de Hp por los
hepatocitos esta regulada por los niveles de hierro, por lo tanto, cuando el
hierro extracelular o de los depésitos esta elevado, los hepatocitos producen
mas hepcidina, lo que limita la absorcion de hierro y la liberacion de los
depositos. La Hp, se reduce la expresion del transportador apical DMT1
(probablemente también al transportador HCP1), pero, principalmente,
induciendo la internalizacion y posteriormente la degradacion del
transportador basolateral ferroportina. Esto da lugar a una disminucion de la
exportacion del hierro desde los enterocitos, macrofagos y hepatocitos hacia
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el torrente sanguineo, lo cual se disminuyen los niveles plasmaticos del metal
y aumentando su concentracion intracelular en estos tejidos (17). De forma
inversa, la expresion de la Hp que disminuye, la absorcion intestinal,
exportacion y concentracion sérica de hierro aumenta. Hay varias proteinas
que constituyen este complejo; éstas incluyen la proteina HFE, TfR1, TfR2
y hemojuvelina (HJV). Se sabe que la inflamacién induce la expresion de
hepcidina. La concentracion de la Hp se expresé en nanomoles por litro
(nM/L), donde 1 nM de Hp en suero equivale a 2,79ug/L. Los niveles
plasmaticos de Hp son >275ng/mL en promedio, pueden ser util en el
diagnostico diferencial de las anemias de deficiencia nutricional infantil
(31). La Tabla 9 muestra la concentracion de Hepcidina y puntos de corte en

nifios menores de 5 anos.

Tabla 9

Concentracién de hepcidina y puntos de corte en nifios menores de 5 afios.

Concentracién de Hp en suero (ng/ml)

Inferior Normal Superior
Nifios de 6 meses a 5 afios <0,072 0,25 — 47,66 >1,699
Fuente: Adaptado al protocolo de Hepcidin 25 Elisa (EIA-5782), DGR,

2017. (13)
1.1.8.5. Eritropoyetina (EPO)

La EPO es una glicoproteina de 166 aminodcidos (masa molecular de
aproximadamente 34kDa). Su cantidad en plasma se puede medir mediante
radioinmunoensayo. Es el principal regulador de la eritropoyesis en
humanos y la formacidn de energia por aerdbicos. Las primeras etapas en el
desarrollo de los eritrocitos involucran factor de células madre,
trombopoyetina e interleucina-3. EPO se sintetiza principalmente en los
rifiones, y se libera en respuesta a la hipoxia en el torrente sanguineo, en el
que viaja a la médula 6sea. Alli interacta con los progenitores de eritrocitos
a través de un receptor especifico. El receptor es una proteina
transmembrana que consta de dos subunidades y varios dominios. La
disponibilidad de un ADNc para EPO ha producido cantidades
considerables de esta hormona para el analisis y la terapéutica;
Anteriormente, el aislamiento de la EPO de la orina humana proporcionaba
cantidades muy pequefias de la proteina. La EPO, entre otros, ayudan desde
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el laboratorio al diagnéstico de anemia. En personas sanas, la concentracién
de eritropoyetina en plasma, en pequefias cantidades, es necesaria para la
produccidn diaria de glébulos rojos, que reemplazan fisiolégicamente a los
que se destruyen constantemente. El rango normal es de 0 a 19 miliunidades
por mililitro (mU/mL). En casos de anemia, la secrecion de EPO aumenta
notablemente porque la hipoxia causada por una reduccién del 20% en el
hematocrito aumenta la concentracion plasmatica de EPO en
aproximadamente 100 veces (4,34). La Tabla 10 muestra la concentracion de

eritropoyetina y puntos de corte en nifios menores de 5 afios.

Tabla 10

Concentracién de eritropoyetina y puntos de corte en nifios menores de 5 afios.

Concentracion de EPO en suero (mlU/mL)

Inferior Normal Superior
Nifios de 6 meses a 5 afios <3,22 3,22-319 >31,9
Fuente: Adaptado al protocolo de EPO 25 Elisa (EIA-3646), DGR, 2017.

(14)
1.1.8.6. Interleuquina-6 (I1L-6)

La IL-6 es un polipéptido de 184 A.A. con sitios potenciales de O y N-
glicosilacion, y una homologia significativa con G-CSF. Es producido por
varias células, incluyendo células T y B, monocitos, fibroblastos,
queratinocitos, células endoteliales, células mesangiales, astrocitos, células
del estroma de la médula dsea y varias células tumorales. Regula el
crecimiento y la diferenciacion de diversos tipos de células con actividades
importantes en el sistema inmune, la hematopoyesis y la inflamacién. La
IL-6 en suero ya ha sido descrita en asociacion con lesiones de tejido
quirdrgico o traumatico, enfermedades infecciosas, enfermedades
autoinmunes que incluyen artritis, rechazo de injertos, cirrosis hepatica
alcoholica, tumores malignos, etc. Se sabe que la inflamacién induce la
expresion de hepcidina. La IL-6, una citocina inflamatoria, emite sefiales
por medio de lavia JAKSTAT (cinasa Janustransductor de sefial y activador
de la transcripcion) para mediar este efecto. La anemia que se asocia con
inflamacion crénica (anemia de la inflamacion, o Al) probablemente se
debe a regulacion ascendente de hepcidina mediada por inflamacién. La Al

se manifiesta como una anemia microcitica, hipocromica, resistente a los
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complementos de hierro. Ademas de los factores antes mencionados,
también se sabe que la hipoxia induce hepcidina, y este efecto esta mediado
por estabilizacidn de los factores inducibles por hipoxialy 2 (HIF1y HIF2)
(34). La Tabla 11 muestra la interleuquina-6 y puntos de corte en nifios

menores de 5 afios.

Tabla 11

Concentracion de interleuquina-6 y puntos de corte en nifios menores de 5 afos.

Concentraciones de IL-6 en suero (pg/mL)
Normal Superior

Nifios de 6 meses a 5 afios 0-50 >50

Fuente: Adaptado al protocolo de IL-6 Elisa (EIA-4640), DGR, 2017 (15).

1.1.8.7.  Interleuquina-8 (1L-8)

Ensayo inmunoenzimaético para la medicion cuantitativa in vitro de la inlL-
8 en plasma. Actividades bioldgicas: IL-8 (también conocido como NAP-1
para el péptido activador de neutréfilos) es una proteina quimioatrayente
para neutrofilos. Esta citoquina pertenece a una nueva familia de péptidos
quimiotécticos Ilamados "quimiocinas". Este mediador proinflamatorio es
secretado por diferentes células tales como monocitos, neutréfilos, células
endoteliales, fibroblastos después de la activacion y por linfocitos T
estimulados por mitdgenos. La IL-8 es una citocina clave que se ha
encontrado en escalas de pacientes con psoriasis, en liquido sinovial de
pacientes que sufren artritis reumatoide y gota. También IL-8, atrae
linfocitos T, queratinocitos, basofilos, y posee actividad angiogénica(42).
La Tabla 12 muestra la interleuquina-8 y puntos de corte en nifios menores

de 5 afios.

Tabla 12

Concentracion de interleuquina-8 y puntos de corte en nifios menores de 5 afos.

Concentracion s de IL-8 en suero (pg/mL)
Normal Superior
Nifios de 6 meses a 5 afios 0-132 >132
Fuente: Adaptado al protocolo de IL-8 Elisa (EIA-4700), DGR, 2017 (16).

1.1.8.8. Estadios del hierro
Estadio 1. Hay una disminucién en las reservas de hierro sin afectar la
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contribucion necesaria para la eritropoyesis. Se reconoce por la disminucion
de la ferritina sérica. Esta situacion es de DH y aln no se puede hablar de
anemia por deficiencia de hierro. Es especificamente cuando se agotan los

depositos de hierro. (43)

Estadio I1: Las reservas de hierro no solo se agotan con el desplazamiento
hacia abajo de la ferritina, sino que también modifica la sintesis de enzimas
ferrodependientes como la aconitasa, monoaminooxidasas, catalasas,
peroxidasas, citocromos, etc., pero sin disminuir la cantidad de

hemoglobina. (43)

Estadio Ill: Disminucion de la eritropoyesis caracterizada por una
disminucidn en el suministro de hierro a los precursores eritroides, pero sin
producir anemia, es decir, sin una disminucién de la hemoglobina
sanguinea, aunque los glébulos rojos circulantes afectan los microcitos e
hipocromicos. Aumenta la expresion de los receptores de transferrina
(proteina de transporte de hierro) y su concentracién para tratar de capturar
mas hierro y, si el hierro disponible es insuficiente, la sidemia disminuye y,
por lo tanto, la saturacion de transferrina. (43)

Estadio 1V: Esta ultima etapa se puede caracterizar por un descenso en la
concentracion de hemoglobina. Es evidente que cuando se detecta
analiticamente una anemia por deficiencia de hierro mediante este
parametro, hay una reduccién en los depoésitos de hierro y se incluyen
muchas de las enzimas ferrodependientes, incluidas en las rutas metabodlicas
vitales para el organismo. De ahi la importancia de detectar una deficiencia

de hierro, asi como la causa subyacente para poder tratar. (43)
1.2. Antecedentes
1.2.1. Antecedentes internacionales

Buylikkaragoz et al. (2017). En su estudio titulado: “Puede usarse el receptor
soluble de transferrina para diagnosticar anemia ferropénica y evaluar la
respuesta al hierro en lactantes con desnutricion aguda moderada”. Los resultados
fueron el valor medio del receptor soluble de transferrina fue similar en ambos

grupos de desnutricién aguda y anemia (p>0,05) y significativamente mayor que
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en los controles (p<0,001). Una vez recibido el tratamiento con hierro, el receptor
soluble de transferrina disminuyé en los grupos desnutricion y anemia (p<0,001)
a valores similares a los observados en los controles. El receptor soluble de
transferrina se correlaciond negativamente con la hemoglobina durante todo el
estudio (grupo DA: r=-0,350, p<0,05; grupo A: r=-0,683, p<0,01). La conclusion
fue los valores de receptor soluble de transferrina en los grupos de desnutricion
aguda y anemia que disminuyeron después del tratamiento con hierro,
consideramos que este pardmetro no estuvo afectado por la desnutricién aguda
moderada ni la inflamacién y puede usarse, por si solo, para detectar la anemia
ferropénica y supervisar la respuesta al tratamiento en los lactantes con

desnutricion aguda moderada. (44)

Bastardo et al. (2008). En su articulo titulado: “Consumo de hierro y otros
nutrientes en la dieta de preescolares residentes en apartaderos”. Los resultados
muestran que el 42.5 % de los preescolares no consumieron otros tipos de
alimentos con fuentes de Fe-No-Hemo; mientras tanto en un 57,5 % consumieron
las carnes y arepa de maiz fortificada. EI consumo de la vitamina C fue debajo
de lo normal, a causa de que, el poco consumo de frutas; sin embargo, el café y
las gaseosas forman parte de sus habitos alimentarios. A pesar de la
disponibilidad de alimentos en estas comunidades agricolas existe una
deficiencia nutricional de hierro heminico y vitamina C. (45)

Batrouni et al. (2004). En su articulo titulado: “Parametros bioquimicos y de
ingesta de hierro, en nifios de 12 a 24 meses de edad de Cordoba, Argentina”. En
el resultado se muestra que el 46 % de la prevalencia poblacion total estudiada por
deplecidn de hierro, el 26 % anemia por deficiencia de hierro y 2 % deficiencia
de hierro sin anemia. EI 76 % de la poblacion consumieron el hierro en cantidades
inferiores a lo recomendado, los mas afectados fueron de los niveles
socioecondémico medio y bajo (p< 0.05). El 70 % de los nifios tuvieron una ingesta
inadecuada de hierro, presentaron deficiencia y anemia. Al analizar los niveles de
hemoglobina con las RDA, las diferencias halladas fueros significativas (p<0,05).
(46)

Chiao et al. (2020). En su articulo titulado: “Estado de hierro de los lactantes en
el primer afio de vida en el norte de Taiwan”. Los resultados revelaron que el 10%

35

repositorio.unap.edu.pe
{0 OIVI( (adl" adecuadd ! > eSla (e
I



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

y 4% lactantes en su primer afio de vida tenian la deficiencia de hierro (DH) y
anemia por deficiencia de hierro (ADH), respectivamente, segun los criterios de
la OMS. Con respecto a los biomarcadores del estado del hierro, los niveles de
hemoglobina (Hb) plasmatica y ferritina fueron significativamente mas bajos en
los grupos DH y ADH. La prevalencia de DH e ADH fue del 20,4% vy el 6,6%,
respectivamente, en los lactantes mayores de seis meses. El grupo sano tuvo una
mayor ingesta total de hierro que los grupos DH e ADH, principalmente derivados
de formulas infantiles. La ingesta total de hierro en la dieta se correlaciono
positivamente con los niveles de Hb de los lactantes (r=0,292, p <0,001). En
conclusién, se determinaron que la lactancia materna se asocié con un aumento
de la prevalencia de DH y/o ADH, especialmente en lactantes mayores de seis

meses. (47)

Cullis et al. (2018). En su articulo titulado: “Investigacion y manejo de una
ferritina sérica elevada”. Si bien los niveles bajos de ferritina sérica indican
invariablemente una reduccion de las reservas de hierro, los niveles elevados de
ferritina sérica pueden deberse a multiples etiologias diferentes, que incluyen
sobrecarga de hierro, inflamacion, enfermedad hepatica o renal, malignidad y el

sindrome metabolico descrito recientemente. (48)

Daru et al. (2017). En su articulo titulado: “La ferritina sérica como indicador del
estado del hierro: ;qué necesitamos saber?”. Las concentraciones séricas de
ferritina son el indicador mas utilizado para determinar la deficiencia de hierro y
las concentraciones de ferritina sérica bajas que reflejan un estado de deplecion
de hierro. Sin embargo, existe una considerable variacion en los limites de
ferritina sérica recomendados por diferentes grupos de expertos para diagnosticar
la deficiencia de hierro. Ademas, los puntos de corte utilizados en diferentes
laboratorios clinicos son heterogéneos. Existieron pocos estudios de exactitud de
la prueba diagnostica para establecer la sensibilidad y especificidad de ferritina

sérica en comparacion con los estandares. (49)

Echeverria (2015). En su tesis titulado: “Determinacion de hierro, ferritina y
hemoglobina para el diagnostico de anemia ferropénica en nifios de 0 a 5 afios que
acuden al Dra. Cecilia Valverde, Machala 2014”. El analisis de ferritina muestra

de nifios menores de 1 afio y aquellos cuyas edades estaban entre 1 y 5 afios tenian
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los valores por debajo de referencia, que representan el 14,27%. Con respecto a la
hemoglobina, el rango de edad entre los 12 meses a 5 afios que encontraron en la
mayoria de nifios con hemoglobina por debajo al valor de referencia, confirmando
en 26.35% presentaron la prevalencia de anemia ferropénica. Con todos los
parametros bioquimicos concluyeron que el 81,82% de nifios tenian anemia

ferropénica. (50)

El Kishawi et al. (2015). En su tesis titulado: “Anemia en nifios de 2 a 5 afios en la
Franja de Gaza-Palestina: un estudio transversal”. Resultados: La prevalencia general de
anemia fue del 59,7% entre los nifios en edad preescolar en la Franja de Gaza, 46,5% y
13,5% de los cuales son leves y moderados, respectivamente. El nivel medio de
hemoglobina fue de 10,83 £ 0,86g/dl. Los nifios que viven en el campo de refugiados
tienen un alto riesgo de anemia [ajustado b = -0,55; Intervalo de confianza del 95% (IC;
-0,72; -0,39); p <0,001]. Los nifios eran mas susceptibles a esta deficiencia que las nifias
[ajustado b = 0,17; IC 95% (0,01; 0,33); p = 0,031]. El nivel de hemoglobina aumento
con la edad [ajustado b = 0,02; IC 95% (0,01; 0,03); p <0,001]. EI nivel de hemoglobina
disminuy6 en los nifios que viven en hogares pobres [ajustado b = -0,24; IC 95% (-0,41;
-0,06); p = 0,006]. Los nifios con bajo peso fueron mas susceptibles a la anemia que los
nifios con peso normal [ajustado b = -0,22; IC 95% (-0,41; -0,03); p = 0,025].
Conclusiones: La prevalencia de anemia entre los nifios en edad preescolar en la Franja
de Gaza fue mayor que la reportada en estudios locales previos, lo que indica que la

anemia es un problema importante de salud publica. (51)

Esquivia et al. (2012). En su estudio titulado: “Hepcidina: su interaccion con la
hemojuvelina y su aporte en el diagndstico de las enfermedades relacionadas con
el metabolismo del hierro”. La asociacion entre la hemojuvelina con la expresion
de la hepcidina y la relacion de esta ultima con procesos inflamatorios y
regulaciéon del metabolismo del hierro, se propusieron algunas técnicas para la
determinacion de ambas proteinas como Elisa, Dotblot, inmunoensayos y SELDI-
TOF MS. (52)

Goyal et al. (2018). En su estudio titulado: “Hepcidina y marcadores
proinflamatorios en nifios con enfermedad renal crénica: un estudio de casos y
controles”. Resultados: los niveles séricos de hepcidina se correlacionaron
positivamente con IL-6 (r = 0,57, p = 0,001), y ferritina (r = 0,07, p = 0,001),
mientras se correlaciona inversamente con hemoglobina (r = -0,52, p = 0,001).
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Los niveles séricos de hepcidina fueron mas altos en aquellos con alteracion del
trafico de hierro, seguidos por aquellos sin deficiencia de hierro, seguidos por
aquellos con deficiencia de hierro absoluta (55,16 vs. 49 vs. 11,8, p = 0,005). Entre
aquellos sin deficiencia de hierro, la hepcidina se correlacion6 negativamente con
la hemoglobina (r = -0,752, valor de p = 0,007). Conclusion: Los niveles medios
de hepcidina fueron més altos en personas con tréafico alterado de hierro, seguidos
por aquellos sin deficiencia de hierro, seguidos por aquellos con deficiencia
absoluta de hierro, lo que sugiere en un estado repleto de hierro, los niveles altos
de hepcidina inhiben la absorcidon de hierro del intestino y la liberacion de hierro
almacenando células, restringiendo asi la eritropoyesis que conduce a la anemia.
(53)

Gonzales et al. (2018). En su estudio titulado: “La correccion del punto de corte
de la hemoglobina a gran altitud favorece la clasificacion errénea de anemia,
eritrocitosis y eritrocitosis excesiva”. En conclusion, la nueva comprension de la
regulacion del hierro revela que la concentracion de hemoglobina sola puede ser
muy engafosa en poblaciones de gran altura. Por lo tanto, las recomendaciones
de la OMS para corregir la altura de la hemoglobina conducen a una
sobrecorreccién en el Perd. En la poblacion andina, la correccién de la
hemoglobina por altitud favorece la clasificacion erronea de anemia, eritrocitosis

y eritrocitosis excesiva. (54)

Khalil et al. (2018). En su estudio titulado: “La modulacion de hierro de la
eritropoyesis se asocia con el control mediado por Scribble del receptor de
eritropoyetina”. En sus resultados revelaron que los limites de restriccion del
hierro la visualizacion de la superficie del receptor EPO en progenitores primarios
y que los ratones con retencion forzada de superficie del receptor no desarrollan
anemia con privacion de hierro. Se identifica un mecanismo de via en la
restriccién en qué hierro eritroide regula negativamente un elemento de control
del receptor, Scribble, a través de la mediacion del receptor de transferrina 2
sensible al hierro, Scribble, deficiencia reduce la expresion superficial del receptor
EPO, pero retenidos selectivamente la sefializacion de supervivencia a través de
via AKT. Este mecanismo integra la deteccidon de nutrientes con la funcion del
receptor para permitir la modulacion de la expansion del progenitor sin

comprometer la supervivencia. (55)
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Klimunda (2008). En su estudio titulado: “Ferritina, una potencial tercera via
absorcion de hierro: estudios celulares y de biodisponibilidad en humanos”. Los
resultados de los estudios de absorcién de hierro en humanos sugieren que el Fe-
ferritina se absorbe por la via de absorcion del Fe no heminico. Sin embargo,
existen ciertos eventos que deben ser considerados. El hecho que la absorcion del
Fe-ferritina sea influenciado de manera similar tanto por el Fe no-hem (FeSO4) y
por el Fe-hem (hemoglobina), y que el Fe-ferritina haya sido influenciado por la
presencia de acido ascorbico a nivel duodenal y no gastrico nos insinta que hay
una proporcién del Fe-ferritina que es liberado por el mecanismo digestivo y
compite por la via de absorcion de Fe no-hem y que hay otra parte que no es
modificado y que puede estar absorbido intacto como lo demuestran los estudio

celulares. (56)

Mahajan et al. (2017). En su estudio titulado: “Hepcidina y parametros de hierro
en nifios con anemia por enfermedad cronica y anemia por deficiencia de hierro”.
Los resultados muestran que la concentracion sérica media de hepcidina aumentd
significativamente en pacientes sin anemia (143,85 42,76 ng/mL) en
comparacion con los pacientes con anemia por deficiencia de hierro (6,01
+2,83ng/mL, P<0,001) y controles (24,96 9,09 ng/mL, P<0.001). Ademas,
comparando a los pacientes con anemia por enfermedad crénica pura [niveles de
receptor soluble de transferrina normales (<3pug/mL)], la concentracion sérica de
hepcidina se redujo significativamente en pacientes con anemia por enfermedad
cronica y anemia por deficiencia de hierro [niveles de receptor soluble de
transferrina altos (>3pg/mL)] con una media de 10,0 +2,97 ng/mL. Conclusion:
la hepcidina medicion puede proporcionar una herramienta Gtil para diferenciar
entre la anemia de enfermedad crénica y anemia por deficiencia de hierro, y
también puede ayudar a identificar una deficiencia de hierro en pacientes de
anemia por enfermedad cronica. Esto puede ayudar en la seleccion apropiada de

la terapia para estos pacientes. (57)

Martinelli et al. (2016). En su estudio titulado: “Absorcion de hierro y hepcidina
sérica en enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica Massimo”. Resultados: la
hepcidina en suero fue significativamente mas alta en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal activa. Los pacientes con malabsorcion de hierro mostraron

valores mas altos de hepcidina [p=0,06]. Ocho de 12 [66,7%] nifios con mala
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absorcion de hierro mostraron una activa enfermedad en comparacion con 6/31
[19,3%] nifios con prueba carga de hierro normal [p = 0,01]. Niveles de hepcidina
correlacionados negativamente con prueba carga de hierro [r =-0,451; p = 0,002],
y positivamente con ferritina [r =0,243; p=0,009]. Conclusiones: nuestro estudio
demuestra que la hepcidina sérica estd aumentada en nifios con enfermedad

inflamatoria intestinal activa y es responsable de la mala absorcién de hierro. (58)

McCarthy et al. (2017). En su estudio titulado: “Ingesta de hierro y estado de los
nifios de 2 afos en el estudio de cohorte de nacimiento de Cork BASELINE”. La
ingesta media (DE) de hierro fue de 6,8 (2,6) mg/dia y el 30% tuvo ingestas
<requerimiento promedio estimado del Reino Unido (5,3 mg/dia). Utilizando las
definiciones de la OMS, se observé deficiencia de hierro en el 4,6% (n =31) y
anemia por deficiencia de hierro en cinco nifios (1,0%). Después de una serie de
analisis de hierro, a cinco nifios mas se les diagnosticd anemia por deficiencia de
hierro. El 21% tenia concentraciones de ferritina <I5ug/L. La ingesta inadecuada
de hierro (OR [IC del 95%]: 1,94 [1,09; 3,48]) vy la ingesta de leche de vaca sin
modificar > 400 mL/dia (1,95 [1,07; 3,56]) aumentaron el riesgo de niveles bajos
de hierro. ElI consumo de formulas fortificadas con hierro se asocié con una
disminucion del riesgo (0,21 [0,11; 0,41] P <0,05). En este estudio mas grande en
nifios pequefios en Europa, se observé una menor prevalencia de niveles bajos de
hierro que en informes anteriores. EI cumplimiento de las recomendaciones
dietéticas para limitar la ingesta de leche de vaca en nifios pequefios y el consumo
de productos fortificados con hierro parece haber contribuido a mejorar el estado

del hierro a los dos afios. (59)

Nemeth (2004). En su estudio titulado: “La IL-6 media la hipoferremia de la
inflamacion al inducir la sintesis de hepcidina de la hormona reguladora del
hierro”. La hipoferremia es una respuesta comun a infecciones sistémicas o
trastornos inflamatorios generalizados. En modelos de ratones, el desarrollo de
hipoferremia durante la inflamacion requiere hepcidina, una hormona peptidica
reguladora del hierro producida en el higado, pero las sefiales inflamatorias que
regulan la hepcidina son en gran parte desconocidas. En sus estudios en cultivos
de células hepaticas humanas, ratones y voluntarios humanos indican que IL-6 es

la citocina necesaria y suficiente para la induccion de hepcidina durante la
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inflamacion y que el eje de IL-6-hepcidina es responsable de la hipoferremia de
la inflamacion. (60)

Pacheco et al. (2017). En su estudio titulado: “Estado nutricio, nivel de
hemoglobina y calidad de la dieta en nifios menores de 5 afios de zonas rurales de
Ejutla de Crespo y Coatecas Altas, Oaxaca”. El 19,7% de nifios que presentaron
con grado de anemia. Conclusiones: Una dieta de mala calidad es evidente en
relacion con la ingesta diaria recomendada de los micronutrientes. (61)

Petry et al. (2017). En su estudio titulado: “El efecto del hierro de baja dosis y el
consumo de zinc en el estado y desarrollo sobre los micronutrientes infantiles
durante los primeros 1000 dias de vida: una revision sistematica y metaanalisis”.
El suministro de hasta 15 mg de hierro/dia durante la infancia aumentd la
hemoglobina media en 4 mg/dL (p<0,001) y la concentracién sérica de ferritina
en 17,6pg/L (p<0,001) y redujo el riesgo de anemia en un 41% (p<0,001), la
deficiencia de hierro en un 78% (p<0,001) y la anemia por deficiencia de hierro
en un 80% (p<0,001). No encontraron estudios que se cubre todo los 1000 dias y
los efectos del hierro que son administrados en la lactancia en los resultados
infantiles son ambiguos, pero el uso diario de hierro a dosis bajas durante 6-23

meses tiene un efecto positivo en el hierro infantil. (62)

Rojas et al. (2015). En su tesis titulado: “Anemia ferropénica y su correlacion con
la alimentacion en nifios de 6 a 24 meses de edad del hospital Yerovi Mackuart de
Salcedo entre abril - junio del 2014”. Los resultados mostraron que un 70,3% se
tenian un parametro bajo de hematocrito y hemoglobina. Conclusién, la pobreza,
desorganizacion familiar, lo cual se plantea una propuesta de capacitacion a las
madres de los infantes, sobre nutricién adecuada para mejorar el desarrollo y

crecimiento normal de los nifios/nifias. (63)

Velasquez et al. (2008). En su estudio titulado: “Respuesta inflamatoria en nifios
con desnutricion aguda grave y anemia”. Resultados: las concentraciones de las
citocinas pro—inflamatorias fueron mas altas en nifios con kwashiorkor seguidos
de eutréficos con anemia, marasmaticos y eutréficos sin anemia. Hemoglobina se
correlacion6 negativamente con los niveles de IL-8 (r=-0,409; p=0,009) y la IL-6
(r=-0,442; p=0,004). Conclusion: los nifios desnutridos podrian desarrollar una

condicion inflamatoria presentaban altos niveles de marcadores inflamatorios
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como la proteina C-reactiva y citoquinas proinflamatorias. (64)

Worthen et al. (2014). En su estudio titulado: “El papel del receptor de
transferrina hepético 2 en la regulacion de la homeostasis del hierro en el
cuerpo”. Se requiere un ajuste fino del hierro corporal para prevenir
enfermedades como la sobrecarga de hierro y la anemia. EIl supuesto sensor de
hierro, el receptor de transferrina 2, se expresa en el higado y las mutaciones en
esta proteina dan como resultado la hemocromatosis hereditaria tipo 111 de la
enfermedad de sobrecarga de hierro. Con la pérdida de funcional receptor de
transferrina 2, el higado produce 2 veces menos aproximadamente de la hormona
peptidica hepcidina, que es responsable de regular negativamente la absorcion
de hierro de la dieta. El receptor de transferrina 2 puede unirse a transferrina
cargada de hierro en el torrente sanguineo, y los hepatocitos tratados con
transferrina cargada de hierro responden con un aumento de 2 veces en la
expresion de hepcidina a través de la estimulacion de la via de sefializacion de la
proteina morfogenética dsea. La pérdida de receptor de transferrina 2 funcional
0 su comparfiero de unioén, la proteina hemocromatosis hereditaria original, da
como resultado una pérdida de esta sensibilidad a la transferrina. Si bien se sabe
mucho sobre el trafico y la regulacion de receptor de transferrina 2, el mecanismo
de su sensibilidad a la transferrina a través de la via de sefializacion de proteina

morfogenética 6sea aun no se conoce. (65)
1.2.2. Antecedentes Nacionales

Fernandez et al. (2007). En su tesis titulado: “Estado de nutricion en hierro en una
poblacion de 4 a 14 afios, urbano marginal, de Lima”. Principales medidas de
resultados: Estado de nutricion en hierro. Resultados: el 31,2% presentaron
alteracion en el estado de nutricion en hierro. EI 68,8% de nifios en el estadio | de
deplecion latente (ferritina <20ng/mL), 22,9% de nifios en el estadio Il de
ferropenia (hierro sérico <60ug/dL y capacidad total de fijacion del hierro >400
ug/dL), y 8,3% de nifios en el estadio Ill de anemia ferropénica (hemoglobina
<11,5 mg/dL para menores de 11 afos, hematocrito <34 para menores de 11 afios.
Se concluyeron que el alto porcentaje de nifios con alteracion en el estado de

nutricion en hierro, estadio 1, identifica a una poblacion en riesgo de anemia. (66)

Quispe (2010). En su tesis titulado: “Prevalencia de desnutricion cronica y anemia
42

repositorio.unap.edu.pe
I



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

en nifios de 6 a 36 meses en el distrito de Sarhua — Ayacucho”. Resultados: la
evaluacion dietética de 24 horas se observo la deficiencia marcada en hierro en
51.3% en nifios de 6 a 12 meses y 75,6% en nifios de 9-11 meses, también
encontraron la media de los niveles de hemoglobina en nifios fueron 11,41mg/dL
siendo la prevalencia de anemia fue 34,87%, siendo con mayor incidencia en
nifos de 6 a 12 meses de edad. (67)

Rafael (2017). En su tesis titulado: “Relacion entre patron alimentario,
hemoglobina y caracteristicas maternas en nifios de 6 a 36 meses de edad
beneficiarios de un programa de suplementacion con multimicronutrientes”. En
37% de nifios que presentaron con grado de anemia. En conclusién, se encontrd
una relacion entre la duracion de la lactancia materna exclusiva y hemoglobina de

los nifios. (68)
1.2.3. Antecedente Local

Ilasaca (2012). En su tesis titulado: “Relacion de consumo de hierro dietario y
nivel de hemoglobina de los nifios de 6 a 24 meses de edad del hospital Manuel
Nufiez Butron Puno, noviembre - diciembre”. Los resultados: el 81,1% de nifios
tienen una ingesta de hierro inferior a la recomendacion, el 83,3% de nifios
consumen dietas con baja biodisponibilidad, 55,6% tienen anemia moderada y
26,7% anemia leve. Hubo una correlacion positiva no significativa entre el
consumo de Fe total y biodisponibilidad de Fe de la dieta con el nivel de
Hemoglobina (r = 0,151; p = 0,157; r = 0,197; p = 0,063, respectivamente). Sin
embargo, el analisis excluyendo al grupo de nifios de 6 meses, muestra una mayor
correlacion positiva significativa solo entre biodisponibilidad de Fe con el nivel
de Hemoglobina (r = 0,352; p = 0,003). Esto podria decir que los nifios de 6 meses
tienen niveles 6ptimos de hemoglobina, incluso sin alimentacion complementaria,
el aporte de hierro probablemente obtenido de la leche materna y las reservas. Por
consiguiente, existe una correlacion positiva pequefia en ambos casos,
significativa solo entre biodisponibilidad y nivel de Hemoglobina, que quizé esté

siendo infraestimada debido a la intervencion de otros factores no detectados. (69)
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CAPITULO Il
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1. Identificacion del problema

La anemia representa el problema de salud y nutricion publica mas extendido en el
mundo. Segun OMS (2), expertos estimaron la prevalencia de anemia en 273,2
millones de nifios/as de 6 a 59 meses en el afio 2011 y cerca de la mitad de ellos con
deplecion en hierro. En el Perd, segin INEI (1), en el primer semestre del presente
afio el 42,2% nifios de 6 a 35 meses con prevalencia de anemia, mientras en la region

Puno la prevalencia de anemia fue 67,7%.

Por otro lado, en el Per( se encontraron un bajo contenido de hierro en el consumo
de alimentos en nifios de 6 a 35 meses (3,70), no se han aplicado la biodisponibilidad
del hierro en la poblacion infantil. También, se demostraron que los predictores mas
importantes de anemia entre los nifios menores de cinco afios son las practicas
subdptimas de alimentacién infantil, la inseguridad alimentaria de los hogares, la
mala alimentacion y los factores dietéticos (es decir, bajo o no consumo de

alimentos ricos en hierro como carne, verduras y frutas) (71,72).

En la actualidad, se han producido importantes conocimientos sobre el metabolismo
del hierro que han permitido descubrir otras proteinas que intervienen en el
transporte, absorcion, reciclaje y balance del hierro plasmatico. Se puede decir, es
una necesidad de medir mas de un marcador del “estado de hierro” para establecer
el diagnédstico de una deficiencia o de un exceso de hierro (4,5). En varios paises
logran avanzar en el estudio de la anemia infantil, al medir la anemia conjuntamente
con parametros bioquimicos del hierro (hierro sérico, receptor soluble de transferrina,

ferritina, hepcidina, eritropoyetina y citocinas pro inflamatorio), para relacionar la
44

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesi
I



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

anemia con deficiencia de hierro o sin deficiencia de hierro. En el Per( todavia no se
han realizado estos estudios a nivel poblacional infantil (73).

El receptor soluble de transferrina junto con ferritina sérica, permite distinguir mejor
la deficiencia de hierro de la anemia inflamatoria, los niveles bajos de ferritina sérica
indican una reduccion de las reservas de hierro y los niveles elevados pueden deberse
a maltiples etiologias diferentes (48,74). El receptor de transferrina-2, participa en la
deteccion del estado sistémico del hierro. La resistencia de eritropoyetina causada por
la restriccion de hierro perjudica selectivamente la proliferacion y diferenciacion a la
vez que preserva la viabilidad y mediado por el receptor soluble de transferrina-2 (55).
El regulador central de la homeostasis sistémica del hierro es la hepcidina, los
hepatocitos producen hepcidina en respuesta al exceso de hierro y los estimulos
inflamatorios como la interleuquina-6, y la actividad eritropoyética, en la patogenia
inmunoldgica de la enfermedad por reflujo gastroesofagico esta implicada con el
Proteinase-Activated Receptor-2 en las células epiteliales induce la secrecion

interleuquina-8 e inicia la inflamacion de la mucosa (75-77).

Un diagnostico de la anemia requeriria un examen clinico y pruebas de laboratorio
como hemoglobina o hematocrito, aunque estas no suministran datos sobre el estado
inicial de deficiencia de hierro en el individuo, para un mejor diagnostico se debe
establecer méas de un indicador. La OMS, de forma general, acepta que existe anemia
en valores inferiores a 11g/dL de hemoglobina en nifios (38,43), no es buen
indicador para los residentes de la zona alta. Para un diagnéstico més confiable se
debe de considerar indicadores bioquimicos del estado del hierro: ferritina,
eritropoyetina, receptor soluble de transferrina, la hepcidina y los citosinas pro

inflamatorias. Por lo tanto, se plantea las siguientes interrogantes:
2.2. Enunciados del problema
2.2.1. Interrogante general

¢En qué medida la ingesta y biodisponibilidad de hierro esta relacionado con los
niveles de hemoglobina y estado nutricional de hierro (ferritina, receptor soluble
de transferrina, eritropoyetina, hepcidina, interleuquina-6 e interleugquina-8) en

nifios de 6 a 59 meses de edad en las provincias de Puno y San Roman, 2018?
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2.2.2. Interrogantes especificos

- ¢ Cudl es la ingesta diaria y biodisponibilidad de hierro de la dieta en nifios de 6
a 59 meses de edad?

- ¢(Cudl es la ingesta diaria de facilitadores e inhibidores del hierro de la dieta en
nifios de 6 a 59 meses de edad?

- ¢(Cudles son los niveles de hemoglobina y estado nutricional del hierro
establecido mediante determinaciones de los marcadores séricos de ferritina,
receptor soluble de transferrina, eritropoyetina, hepcidina, IL-6 e IL-8 en nifios

de 6 a 59 meses de edad?

- ¢ Qué relacidn se establece entre la ingesta y biodisponibilidad de hierro con los
niveles de hemoglobina en nifios de 6 a 59 meses de edad?

- ¢Qué relacion se establece entre la ingesta y biodisponibilidad de hierro con el
estado nutricional del hierro (ferritina, receptor soluble de transferrina,
eritropoyetina, hepcidina, interleuquina-6 y interleuquina-8) en nifios de 6 a 59

meses de edad?
2.3. Justificacion

En el estado de la seguridad alimentaria y la nutricion de hierro en el Perd,
encontramos un bajo contenido de hierro en la alimentacion de los nifios menores de
5 afios fundamentalmente por la falta de consumo de alimentos ricos en hierro,
también se incluye la falta de conocimiento sobre el contenido de hierro y/o
biodisponibilidad de hierro en los alimentos y los compuestos que aumentan o
disminuyen la biodisponibilidad de hierro (71,72). Estos problemas traen como
factor relevante la aparicion de la anemia infantil por deficiencia del hierro que afecta
a nifios menores de 5 afos en nuestro pais; el problema esta vigente en la Region
Puno, de cada 10 nifios 7 son anémicos (1). En la actualidad los estudios realizados
a nivel nacional referentes a los biomarcadores del metabolismo y nutricion del
hierro, se han realizado considerando uno o dos indicadores bioguimicos siendo el
mas comun la determinacion de la hemoglobina y ferritina; sin embargo, se ha
demostrado que para definir el estado nutricional del hierro se hace necesario

determinar mas de un indicador bioquimico; ademas, aun existen muchas brechas del
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conocimiento que no permiten tener una idea clara de los determinantes de anemia
infantil en el Per(, asi como factores de correccién de hemoglobina en la altura,
siendo necesario la aplicacion de indicadores bioquimicos para encontrar algun
indicio en el estudio. En la presente investigacion se determind la ingesta y
biodisponibilidad de hierro y su relacion con los niveles de hemoglobina y estado
nutricional del hierro establecido mediante la determinaciones de ferritina, receptor
soluble de transferrina, hepcidina, eritropoyetina, interleuquina-6 e interleuquina-8;
que permitio establecer un diagnostico completo del hierro en la deplecion,
absorcion, transporte y balance del hierro plasméatico; si la ingesta y
biodisponibilidad de hierro tienen wuna correlacion positiva 0 negativa
estadisticamente significativa y su relacién en qué medida estd influyendo en la
deficiencia o exceso de hierro en nifios de 6 a 59 meses; estos resultados permitiran
un mejor diagndstico en la determinacion de la anemia para que las instancias
correspondientes (gobiernos local, regional y nacional) aborden el problema de la
anemia en la Regién. A nivel nacional no se han realizado estudios en la poblacion

infantil, ante ello consideramos el presente trabajo es relevante e importante.
2.4. Objetivos
2.4.1. Obijetivo general:

Determinar la ingesta, biodisponibilidad de hierro y su relacion con los niveles de
hemoglobina y estado nutricional del hierro establecido mediante determinacion
de los marcadores séricos de ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina,
eritropoyetina, interleuquina-6 e interleuquina-8 en nifios de 6 a 59 meses de edad

en las provincias de Puno y San Roman, 2018.
2.4.2. Objetivos especificos:

1.- Determinar la ingesta diaria y biodisponibilidad de hierro de la dieta en nifios

de 6 a 59 meses de edad

2.- Determinar la ingesta diaria de facilitadores e inhibidores de hierro de la dieta

en niflos de 6 a 59 meses de edad

3.- Determinar los niveles de hemoglobina y estado nutricional del hierro

establecido mediante la determinacién de los marcadores séricos de ferritina,
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receptor soluble de transferrina, eritropoyetina, hepcidina, interleuquina-6 e
interleuquina-8 en nifios de 6 a 59 meses de edad.

4.- Establecer la relacion entre la ingesta y biodisponibilidad de hierro con los

niveles de hemoglobina en nifios de 6 a 59 meses de edad.

5.- Establecer la relacion entre la ingesta y biodisponibilidad de hierro con el
estado nutricional del hierro (ferritina, receptor soluble de transferrina,
eritropoyetina, hepcidina, interleuquina-6 e interleuquina-8) en nifios de 6 a 59

meses de edad.
2.5. Hipotesis
2.5.1. Hipotesis general

La inadecuada ingesta y baja biodisponibilidad de hierro influye en los bajos
niveles de hemoglobina e inadecuados valores en el estado nutricional de hierro
establecido mediante determinacion de los marcadores séricos de ferritina,
receptor soluble de transferrina, eritropoyetina, hepcidina, interleuquina-6 e
interleuquina-8 en nifios de 6 a 59 meses de edad en las provincias de Puno y San
Roman, 2018.

2.5.2. Hipotesis especificas

- Los nifios de 6 a 59 meses de edad presentan una ingesta diaria deficiente y baja

biodisponibilidad de hierro de la dieta.

- Los nifios de 6 a 59 meses de edad presentan una ingesta diaria deficiente de los
facilitadores y exceso en la ingesta de los inhibidores del hierro de la dieta.

- Los nifios de 6 a 59 meses de edad presentan bajos niveles de hemoglobina e
inadecuados valores en el estado nutricional del hierro establecido para cada uno
de los marcadores séricos: ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina,

eritropoyetina, interleuquina-6 e interleuquina-8.

- La ingesta y biodisponibilidad de hierro tienen correlacion positiva
estadisticamente significativa y su relacion influye en los niveles de hemoglobina

en los nifios de 6 a 59 meses de edad.
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- La ingesta y biodisponibilidad de hierro tienen correlacion positiva o negativa
estadisticamente significativa y su relacion influye en el estado nutricional del
hierro (ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina, eritropoyetina,

interleuquina-6 y interleuquina-8) en los nifios de 6 a 59 meses de edad.
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CAPITULO 111
MATERIALES Y METODOS
3.1. Lugar de estudio
3.1.1. Provincia de Puno

La provincia de Puno es una de las trece provincias que conforman
el departamento de Puno, también Ilamado Region Puno. Su capital es la ciudad
de San Carlos de Puno a orillas del Lago Titicaca y con una altitud de 3827 msnm.
Los distritos de la provincia de Puno son: Acora, Amantani, Atuncolla,
Capachica, Chucuito, Coata, Huata, Mafiazo, Paucarcolla, Pichacani, Plateria,

Puno, Tiquillaca y Vilque.
3.1.2. Provincia de San Roméan

También la provincia de San Roman conforma el departamento de Puno. Su
capital es la ciudad de Juliaca, la altitud promedio es de 3824 msnm. Los distritos

de la provincia de San Roman son: Cabana, Cabanillas, Caracoto y Juliaca.

3.2. Poblacién

La poblacion en la provincia de Puno estuvo constituida de un total de 5,994 nifios/as
de 6 a 59 meses de edad. Y la poblacion de la provincia de San Roman esta constituida
de un total de 4,380 nifios/as de 6 a 59 meses de edad (Tabla 13). a) Criterios de
inclusion: nifios que residan en el lugar, nifios de 6 a 59 meses de edad, y nifios cuyos
padres deseen participar en la investigacion. b) Criterios de exclusion: nifios
vacunados en el dia, nifios con enfermedades agudas (con o sin medicacion), y nifios

con enfermedades cronicas.
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3.3. Muestra

El método muestral para el anélisis cuantitativo que se ha empleado fue el muestreo
probabilistico; se calcula a través del uso del Programa Analisis Epidemioldgico de
Datos Tabulados (EPIDAT), version 4,2; seleccionando las opciones de los iconos:
el calculo el tamario de la muestra, el intervalo de confianza, proporcion y la seleccion
de muestras por muestreo aleatorio estratificado. El tamafio de la muestra que estara
representado por 106 nifios/as de 6 a 59 meses de edad en las provincias de Puno y
San Roman; asumiendo una prevalencia estimada de anemia del 76%, considerando
para la obtencion de la muestra con una precisién absoluta de +£6,8%, se trabajo con
ese valor debido a que esta investigacion es invasiva y los padres de familia no
siempre aceptan y también por el alto costo que presentan los reactivos que se
requiere para la realizacion de la presente investigacion, resultando de 106 nifios
(Tabla 13).

Donde:

N = Tamafio de la poblacion (10, 374)

P = Proporcién esperada (76%)

Q=1-P

Z = Valor correspondiente a la distribucion de Gauss 1,645 para o= 0,10
B = Nivel de confianza o seguridad (90%)

a=1-p

¢ = Precision absoluta (6,8%)

p = Tamafio de muestra (106)

51

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesic
I



NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

Tabla 13

Distribucion proporcional del tamafio muestral de los nifios/as de 6 a 59 meses de
edad en las provincias de Puno y San Roman.

Estrato Tamano del estrato Tamano de la muestra
1. Provincia de Puno 5,994 60
1.1. Distrito de Puno 1,613 17
1.2. Distrito de Acora 836 9
1.3. Distrito de Atuncolla 317 3
1.4. Distrito de Capachica 384 4
1.5. Distrito de Coata 437 4
1.6. Distrito de Chucuito 297 3
1.7. Distrito de Huata 229 2
1.8. Distrito e Mafiazo 323 3
1.9. Distrito de Paucarcolla 227 2
1.10.  Distrito de Pichacani 322 3
1.11.  Distrito de Tiquillaca 130 1
1.12.  Distrito de Vilque 228 2
1.13.  Distrito de Plateria 311 3
1.14. Distrito de Amantani 243 4
2. Provincia de San Roman 4,380 46
2.1. Distrito de Juliaca 3,220 29
2.2. Distrito de Cabana 291 3
2.3. Distrito de Cabanillas 312 6
2.4. Distrito de Caracoto 452 8
Total 10,734 106

Fuente: RENEIC, al 31 de marzo del 2017.

3.4. Método de investigacion
3.4.1. Tipo de investigacion

Explicativa y correlacional, por la naturaleza de datos fue cuantitativa, por los
medios para obtencidn de datos fueron de campo y de laboratorio, por la mayor o
menor manipulacion de variables fue cuasi - experimental, segun el tipo de
inferencia fue especifico, segln periodo temporal fue transversal, segun el tiempo

que se efecttan fue sincrénica.
3.4.2. Nivel de investigacion
- Correlacional y explicativo
3.5. Descripcion detallada de métodos por objetivos especifico

La Tabla 14 muestra la descripcion de métodos por objetivos especificos.
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Tabla 14

Descripcion de métodos por objetivos especificos

Para objetivos Variables a ser Uso de materiales, equipose  Aplicacion de
Especificos analizadas INSUMos Prueba
Estadistica
Inferencial
1. Determinar la ingesta 1. La ingesta Se utilizaran Gtiles de escritorio, La prueba estadistica
diaria y biodisponibilidad de diaria de hierro laminario de medidas caseras, inferencial fue la
hierro de la dieta en nifios de 2. La computadora, impresora, fichas prueba T para una
6 a 59 meses de edad. biodisponibilidad de recoleccion de datos. muestra y prueba de
de hierro. normalidad de datos.
2. Determinar la ingesta 1. La Se utilizaran (tiles de escritorio, La prueba estadistica
diaria de facilitadores e biodisponibilidad laminario de medidas caseras, inferencial fue La
inhibidores de hierro de la  de hierro computadora, impresora, fichas prueba estadistica
de recoleccion de datos inferencial fue la

dieta en nifios de 6 a 59

meses de edad. prueba T para una

muestra y prueba de

normalidad de datos.
3. Determinar los niveles de 1. Hemoglobina Se utilizaran Gtiles de escritorio, La prueba estadistica
hemoglobina y estado 2. Estado computadora, impresora, fichas jnferencial La prueba
nutricional del hierro nutricional del ~ de recoleccion de datos, estadistica
establecido mediante las hierro materiales de laboratorio, inferencial fue la
determinaciones de los portatil hemocue, equipo de prueba T para una

q 4ricos d centrifugador, MAGLUMI baT
marcadores Sericos e Ferritin — CLIA, Human soluble Muestra, prueba

ferritina,_receptor_sc_)luble de Transferrin Receptor ELISA, relacionadas y
transferrina, hepcidina, Hepcidin 25 (bioactive) HS prueba normalidad
eritropoyetina, interleuquina- ELISA, EPO (Erythropoietin) ~ de datos.

6 e interleuquina-8 en nifios ELISA, IL-6 ELISAy IL-8

de 6 a 59 meses de edad. ELISA.

4. Establecer la relacion entre 1. Ingesta 'y Se utilizaran utiles de escritorio, La prueba estadistica

la ingesta y biodisponibilidad biodisponibilidad computadora}, impresora, fichas inferencial fueron las

de hierro con los niveles de  de hierro de recoleccion de datos pruebas de
hemoglobina en nifios de 6 a 2. Niveles de g_orrgleglo;

59 meses de edad. hemoglobina lvariadode
Pearson y regresion
lineal.

5. Establecer la relacién entre 1. Ingesta 'y Se utilizaran utiles de escritorio, Las pruebas

la ingesta y biodisponibilidad biodisponibilidad computadora, impresora, fichas estadisticas

de hierro con el estado de hierro de recoleccion de datos. inferencial fueron las

nutricional del hierro 2. Estado %ruebals de

(ferritina, receptor soluble de nutricional del orrefacion

. - . bivariado de
transferrina, hepcidina, hierro

. o . Pearson y regresion
eritropoyetina, interleuquina- lineal.

6 e interleuquina-8) en nifios
de 6 a 59 meses de edad.

3.5.1. Descripcion detallada de la determinacion de la ingesta 'y

biodisponibilidad de hierro
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3.5.1.1. Paradeterminar la ingesta de hierro

- Para determinar la ingesta de hierro; como método fue la encuesta; las
técnicas fueron: encuestar la ingesta de hierro; y en el instrumento se utiliz6
los cuestionarios de consumo de los alimentos por recordatorio de 24 horas
(Anexo 5).

Procedimiento:

1.- Se realizo la coordinacion con el Director de la DIRESA — Puno,
explicamos los objetivos y la aplicacion del proyecto; obteniéndose su
aceptacion. Se realizé la coordinacion con los Directores de los diferentes
Centros de Salud para la ejecucion del Proyecto.

2.- Se elabor6 un cuestionario cumpliendo con la secuencia para su

construccidn, como: consumo de los alimentos por recordatorio de 24 horas.

3.- Se elabord un laminario de alimentos con medidas caseras Yy la cantidad

expresados en gramos.

4.- Se realizd la encuesta piloto a las madres de los nifios/as con
caracteristicas similares de la muestra objeto del estudio y luego se valido

los instrumentos y consentimiento informado (Anexo 2).

5.- Se determind la cantidad de hierro y de elementos facilitadores e
inhibidores del hierro como: uso de Tablas auxiliares para formulacion y
evaluacion de regimenes alimentarios y laminario de medidas caseras de los
alimentos, mediante el uso del software Excel 2018 adaptado a las Tablas

peruanas de composicion de alimentos — MINSA 2018.

6.- Se realiz6 la adecuacion de la ingesta diaria del hierro total segun
requerimiento establecido (26,27,32,33), para ello se utilizo la siguiente

formula;

Hierro total dieta

Ad j6n Fe Total = 100%
ecuacton re fota recomendacion de hierro total (IDRs, INRs) x 0

7.- Parametros para adecuacion:

- Exceso > 110%
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- Normal > 90% - 110%
- Deficiente < 90%

3.5.1.2. Para determinar la biodisponibilidad de hierro

- Para determinar la biodisponibilidad de hierro; como método fue la
encuesta; las técnicas fueron: céalculo de la biodisponibilidad de hierro; y en
el instrumento se utilizaron los algoritmos de biodisponibilidad (Monsen et
al, 1974, Murphy et al, 1992, tomado de Allen y Ahluwali, 1997). Anexo 6

Procedimiento:

- A partir de los resultados sobre el consumo de hierro dietario (Fe) y de
facilitadores e inhibidores del hierro, se aplicé el algoritmo para estimar el

hierro biodisponible, se utilizé la siguiente formula: (10)

Hierro disponible = (Hierro heminico mg * 0,25) + (hierro no heminico *

factor de disponibilidad * factor: té, café, mates)

Se ha calculado el porcentaje de absorcion del Fe dietética biodisponible
segun la ingesta dietética del hierro total, para ello se utilizaron las

siguientes formulas:

L, L L ) Fe dietética biodisponible
% absorcion del Fe dietética biodisponible = Ingesta dietética del Fe total * 100%

- Parametros de la biodisponibilidad del hierro:
o Alta[15% a mas

o Media]5-15[

o Baja[0 - 5%]

3.5.2. Descripcion detallada de la determinacion de los niveles de

hemoglobina y estado nutricional del hierro:
3.5.2.1. Paradeterminar los niveles de hemoglobina

Para determinar los niveles de hemoglobina; como método y técnica fueron:
hematologia y prueba hematoldgico respectivamente (HEMOCUE 301 Hb); y
en el instrumento se utilizé una ficha de datos hematoldgico y bioquimico
(Anexo 4).
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Procedimiento:

- Se identificd y registré al nifio/a, en seguida se realizé la determinacion de

hemoglobina.

- Se explico el procedimiento a la madre del nifio/a si ya entendio. Se solicit6

a la persona para firmar un consentimiento informado.

- Se colocd la cubierta destinada para el area de trabajo, sobre una mesa o

superficie.

- Se coloco una bolsa de bioseguridad su eliminacién de residuos sélidos
biocontaminados y/o un recipiente rigido de plastico o polipropileno muy

cerca al area de trabajo.
- Se lavo las manos con agua y jabon.
- Se coloco los guantes en ambas manos durante todo el procedimiento.

- Se dispone sobre la superficie de trabajo el hemoglobindémetro; la lanceta
retractil; torundas de algoddn secas y limpias; la microcubeta; la torunda de

algodén humedecida en alcohol y la pieza de papel absorbente.
3.5.2.2. Paradeterminar el estado nutricional del hierro

Para determinar estado nutricional del hierro; como método y la técnica
fueron en respectivamente: bioquimica y pruebas bioquimicas (MAGLUMI
Ferritin — CLIA, Human soluble Transferrin Receptor ELISA, Hepcidin 25
(bioactive) HS ELISA, EPO (Erythropoietin) ELISA, IL-6 ELISA y IL-8
ELISA); y en el instrumento se utilizé una ficha de datos bioquimico de los

marcadores sericos (anexo 4).
Procedimiento:
1. Toma de muestra de sangre por puncion venosa

Se procedié a la toma de muestras con previa aceptacién del consentimiento

informado (anexo 3).
- Se lavo, secd las manos y coloco los guantes.
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- Se identifico el tubo de acuerdo a la solicitud.
- Se explicé a la madre del nifio(a) sobre el procedimiento que se utilizo.

- Se sent6 comodamente a la madre junto a su nifio/a para la extraccion con

suficiente iluminacion.
- Se selecciono la vena apropiada para la puncion para la obtencion.

- Se realiz6 con asepsia con torunda de algodén humedecida con alcohol
etilico al 70% de adentro hacia fuera.

- Se colocd el torniquete firmemente alrededor del brazo, y pidiendo a la
madre o padre que su nifio/a que abra y cierre la mano varias veces para

favorecer la dilatacion de las venas.
- Se procedio a puncionar la vena seleccionada.
- Se coloco la aguja con el bisel hacia arriba sobre la vena a puncionar.

- Se introdujo la aguja en el centro de la vena y penetr6 a lo largo de la vena

de 1 cm aproximadamente.

- Se tird hacia atras el émbolo de la jeringa muy lentamente para que penetre

la sangre en la jeringa hasta llenar con la cantidad de sangre necesaria.

- Se retird torniquete tirando del extremo doblado y se colocé una torunda

de algodon sobre la piel donde se encontrd oculta la punta de la aguja.

- Se extrajo la aguja con un movimiento rapido por debajo de la pieza de
algododn, pidio a la madre de familia del nifio que presione firmemente la

torunda durante 3 minutos con el brazo extendido.

- Se separo la aguja de la jeringa o del holder cuidadosamente, se lleno los

tubos deslizando la sangre por las paredes del mismo.

- Se esperd hasta que la muestra se coagule a temperatura ambiente.
- Se centrifugo la muestra a 2500 rpm por 10 minutos.

- Se separd el suero del paquete globular.
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- Se verifico nuevamente la identificacion del nifio(a).

- Se almacend las muestras donde se tapo, almacend y congel6 a -20 °C antes
del ensayo. Las muestras descongeladas se invirtieron varias veces antes del

ensayo.

- Se diluyd la muestra con diluyente de la muestra y se ensayé como se
describe en los procedimientos de ensayo para cada uno de los marcadores
séricos de hierro: ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina,

eritropoyetina, interleuquina-6 einterleuquina-8.
a. Para determinar los niveles de ferritina sérica (Fs)

La ferritina sérica se determind mediante del uso de método inmunoensayo
quimioluminiscencia, con el equipo comercial de SNIBE, CHINA. Se
utiliz6 el analizador MAGLUMI Fully-auto chemiluminescense
immunoassay (CLIA). Segun la prueba, la deficiencia de hierro cuando los
niveles séricos de ferritina seran inferiores o igual a 12ng/mL en menores
de 5 afios. (11)

Procedimiento:

1. Toma de muestra sangre por puncién venosa (Segun el procedimiento

descrito en la pagina 46).
2. Prueba de MAGLUMI Ferritin

Para garantizar un rendimiento de prueba adecuado, se siguio estrictamente
las instrucciones de funcionamiento de un analizador de inmunoensayo
qguimioluminiscencia totalmente automatico (CLIA) MAGLUMI. Cada
parametro de prueba se identific6 mediante una etiqueta RFID en el
reactivo integral. Para obtener mas informacion, consulte el analizador de
inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico de las
instrucciones de operacién (CLIA) MAGLUMI. (11)
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Tabla 15

Procedimiento de la prueba

UNIDADES DE MEDICION DESCRIPCION

40ul Muestra, calibrador

+100pl Etiqueta FITC

20ul Microperlas nano magnéticas
10 minutos Incubacion

400ul Ciclo de lavado

+200ul Etiqueta ABEI

3 minutos Incubacion

400ul Ciclo de lavado

3s Medicién

b. Para determinar los niveles de receptor soluble de transferrina

Los niveles de receptor soluble de transferrina se determinaron mediante
del uso de método inmunoensayo enzimatico con un equipo comercial de
DRG International, Inc, USA (kit EIA- 4256). Se utiliz6 un analizador
Human soluble Transferrin Receptor ELISA. Segun la prueba, los valores
esperados se encuentran en un rango entre 0.0720-1.699ug/mL. Se
considera la deficiencia de hierro cuando los receptores de transferrina
mayores o0 iguales a 2.3 ug/mL en menores de 5 afios. (12)

Procedimiento:

1. Toma muestra de sangre por puncién venosa (Segun el

procedimiento descrito en la pagina 46).
2. Ensayo de Human soluble Transferrin Receptor ELISA

1.- Se Pipeted 100 pL dilucion estandar, control de calidad, tampdn de
dilucion (= blanco) y muestras, preferentemente por duplicado, en los

pocillos apropiados.

2.- Se incubo la placa a 30°C (x 5°C) durante 1 hora agitando a ca. 300
rpm en un orbital agitador de microplaca. jSe realiz6 la incubacién a una

temperatura de 25-35°C es crucial para obtener resultados valiosos!

3.- Se lavo los pocillos 3 veces con solucion de lavado (0,35ml por
pocillo). Luego se lavo, invertido y tocé la placa firmemente en contra de

una toalla de papel.

4.- Se agreg6 100uL de solucion de conjugado en cada uno de los

pocillos.
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5.- Se incubd la placa a 30°C (x5 °C) durante 1 hora agitando en ca. 300
rpm en un orbital agitador de microplaca. jSe realizo la incubacién a una

temperatura de 25-35°C es crucial para obtener resultados valiosos!

6.- Se lavo los pocillos 3 veces con solucion de lavado (0,35 ml por
pocillo). Finalmente se lavo, invertido y toco la placa firmemente en

contra de una toalla de papel.

7.- Se agregd 100uL de solucidn de sustrato cada uno de los pocillos. Se
evitd exponer la misma microplaca a la luz directa del sol. Se cubrio la

placa con, p. Se recomienda papel de aluminio.

8.- Se incubo la placa durante 10 minutos a temperatura ambiente (20-
30°C). El tiempo de incubacidn puede extenderse [hasta 20 minutos] si la
temperatura de reaccion es inferior a 20°C. No agite la placa durante la

incubacion.

9.- Se detuvo el desarrollo de color agregando 100 pl de solucion de

parada.

10.- Se determind la absorbancia de cada uno de los pocillos usando un
lector de microplacas ajustado a 450 nm, preferiblemente con la longitud
de onda de referencia ajustada a 630 nm (rango aceptable: 550 - 650 nm).
Se restd las lecturas a 630 nm (550 — 650 nm) a partir de las lecturas a

450nm. Las absorbancias se leyeron cada 5 minutos siguientes paso 9.

c. Para determinar los niveles de hepcidina

Los niveles de hepcidina en suero se determind mediante del uso de
método inmunoensayo enzimatico (ELISA), utilizando un equipo
comercial de DRG International Inc., USA (kit EIA-5782). Se utilizo la
absorbancia obtenida medido en un analizador Hepcidin 25 (bioactive)
HS ELISA. Segun el equipo, los valores esperados en el nifio
aparentemente sanos se encuentran en un rango entre 0.25-47.66 ng/mL
(percentil 2,5- percentil 97,5) con una mediana de 13.47ng/mL y valor de
media es de 16,45 ng/mL. Los niveles plasmaticos de Hepcidina es >275
ng/ml en promedio, pueden ser util en el diagnoéstico diferencial de las
anemias de deficiencia nutricional infantil. (13)

Procedimiento:
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1. Toma de muestra sangre por puncion venosa (Segun el

procedimiento descrito en la pagina 46).
2. Ensayo de Hepcidin 25 (bioactive) HS ELISA

a. Consideraciones generales. — Todos los reactivos y muestras han de
estar a temperatura ambiente antes de su uso. Todos los reactivos deben

mezclarse sin formar espuma.

— Una vez se ha comenzado el ensayo se completd todos los pasos sin

interrupcion.

— Se utilizd puntas de pipeta de plastico nuevas para cada estandar,

control o muestra para evitar combinaciones cruzadas.

— La absorbancia es funcion del tiempo de incubacion y la temperatura.
Antes de comenzar el ensayo, se recomienda que todos los reactivos estén
preparados, tapas removidas, todos los pocillos que se necesiten
asegurados en recipiente, etc. Se asegurd un tiempo similar para cada

paso de pipeteo sin que haya interrupciones.

— Como regla general, la reaccion enzimatica fue linealmente

proporcional al tiempo y a la temperatura.

b. Procedimiento de ensayo cada uno debe incluir una curva de

estandares.
1. Se asegurd el nimero deseado de pocillos en el recipiente.

2. Se dispenso 20 pL de cada estandar, control y muestras con puntas
nuevas desechables en los pocillos adecuados.

3. Se dispensd 50 uL conjugado enzimatico en cada uno de los pocillos.
Mezclar durante 10 segundos. Es importante mezclar completamente en

este paso.
4. Se incubd durante 60 minutes a temperatura ambiente.

5. Se sacudio enérgicamente el contenido de los pocillos. Se lavo los
pocillos 4 veces con 400 pL de solucion de lavado diluido por pocillo (si
se utiliza una arandela de placa) - o — Se lavd los pocillos 4 veces con 300

ML de solucion de lavado diluido por cada pocillo para el lavado manual.
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Se realiz6 un golpe seco de los pocillos contra el papel absorbente para
eliminar las gotas residuales. Nota importante: La sensibilidad y la
precision de este ensayo se ve marcadamente influenciada por la

realizacion correcta del proceso de lavado.

6. Se wvertiol00 pL de complejos enzimaticos en los pocillos
correspondientes. Se Mezclé totalmente durante 10 segundos. Es

importante mezclar completamente en este paso.
7. Se incubd durante 30 minutes a temperatura ambiente.

d. Para determinar los niveles de eritropoyetina

Los niveles de eritropoyetina en suero se determinaron mediante del uso
de método inmunoensayo enzimatico (ELISA), utilizando un equipo
comercial de DRG International Inc., USA (kit EIA-3646). Se utiliz6 la
absorbancia obtenida se midi6 en un analizador Hepcidin 25 (bioactive)
HS ELISA. Segun el equipo, los valores esperados en el nifio
aparentemente sanos se encuentran en un rango entre 3,22 — 31,9 miU/mL
(2,5 - percentil 97,5). En casos de anemia, la secrecion de EPO aumenta
marcadamente pues la hipoxia producida por una reduccion del
hematocrito al 20% incrementa la concentracion plasmatica de EPO en

100 veces, aproximadamente. (14)
Procedimiento:

1. Toma de muestra de sangre por puncion venosa (Segun el

procedimiento descrito en la pagina 46).

2. Ensayo de EPO (Erythropoietin) ELISA

1. Se colocd suficientes tiras recubiertas con estreptavidina en un
soporte para ejecutar los seis (6) calibradores, A - F -F de los
calibradores de EPO [La concentracion exacta se indica en la etiqueta

del vial], los controles y las muestras del nifio/a.

2. Se pipeted 200uL de calibradores, controles y muestras en el pocillo
designado o asignado. Se congel6 (-15 °C) los calibradores y controles

restantes tan pronto como sea posible después del uso.
3. Se dispens6 25 uL de reactivo 1 (anticuerpo biotinilado) en cada uno
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de los pocillos que ya contengan los calibradores, controles y muestras.

4. Se dispenso6 25 pL de reactivo 2 (anticuerpo etiquetado con enzima)
en cada uno de los mismos pocillos. Toque la microplaca firmemente
contra un objeto rigido, como un boligrafo, para lograr una mezcla
completa de la muestra con los reactivos. Para garantizar
completamente la mezcla, repita el golpeteo por un minimo de 5 veces
para cada uno de los tres lados los restantes tres de los cuatro lados de
la placa. Tenga cuidado para evitar derrames. Cubra la (s) microplaca
(s) con papel de aluminio o una bandeja para evitar la exposicién a la
luz, y coloquela en un agitador orbital o rotador a 170 £10 rpm durante

2 horas £ 15 minutos a temperatura ambiente (22°C - 28°C).

5. Primero se aspiré el liquido por completo y luego se lavé / aspird cada
pocillo cinco (5) veces con la Solucién de lavado de trabajo (preparada
a partir del Reactivo A), se utilizd6 una lavadora automética de
microplacas. El volumen de la solucion de lavado se ajustd para

dispensar 0,35 ml en cada pocillo.

6. Se dispenso 150 pL del Reactivo ELISA B (sustrato TMB) en cada
uno de los pocillos. Toque la microplaca como se describe en el Paso 4.

7. Se cubrié adecuadamente para evitar la exposicion a la luz, coloque
la (s) microplaca (s) en un agitador orbital o conjunto de rotadores a 170

+10 rpm durante 30 +5 minutos a temperatura ambiente (22°C - 28°C).

8. Se dispensd 100 pL de la solucion de parada en cada uno de los
pocillos. Toque la microplaca como se describe en el Paso 4. Tenga

cuidado para evitar derrames.

9. Se leyo la absorbancia de la solucion en los pocillos en 10 minutos,
utilizando un lector de microplacas ajustado a 450 nm frente a 250 pL
de agua destilada o desionizada. Lea la placa nuevamente con el lector

ajustado a 405 nm frente a agua destilada o desionizada.

10. Al usar los valores de absorbancia final obtenidos en el paso
anterior, se construyo dos curvas de calibracion usando lectura de 405

nm y lectura de 450 nm mediante spline cubico, 4 pardmetros logistica
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o interpolacién punto a punto se cuantifico la concentracion de EPO.
e. Para determinar los niveles de interleuquina-6

Los niveles de interleuquina-6 en suero se determind mediante del uso de
método inmunoenzimatico (ELISA), utilizando un equipo comercial de
DRG International Inc., USA (kit EIA-4640). Se utilizard un analizador
IL-6 ELISA. Segun el equipo, los valores esperados en el nifio

aparentemente sanos se encuentran en un rango entre 0-50 pg/mL. (15)
Procedimiento:

1. Toma de muestra sangre por puncion venosa (Segun el

procedimiento descrito en la pagina 46)
2. Prueba de IL-6 ELISA

1. Se selecciond el nimero requerido de tiras para la ejecucion. Las tiras
no utilizadas se volvieron a sellarse en la bolsa con un desecante y

almacenarse a 2-8 °C.
2. Se asegurd las tiras en el marco de sujecion.
3. Se pipete6 50 pL. de tampdn de incubacion en todos los pocillos

4. Se pipeted 100 puL de cada calibrador, control y muestra en los pocillos

apropiados.

5. Se incubd durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador

horizontal ajustado a 700 rpm £ 100 rpm.
6. Se aspird el liquido de cada pozo.

7. Se lavo la placa 3 veces de la siguiente manera: se dispenso 0.4ml de

solucion de lavado en cada pocillo Aspirando el contenido de cada pocillo

8. Si pipte6100 pL de conjugado anti-IL-6-HRP y 50ul de diluyente de

muestra en todos los pocillos.

9. Se incub6 durante 1 hora a temperatura ambiente en un agitador

horizontal ajustado a 700 rpm £100 rpm.
10. Se aspiro el liquido de cada pozo.

f. Para determinar los niveles de interleuquina-8
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Los niveles de interleuquina-8 en suero se determind mediante del uso de
método inmunoensayo enzimatico (ELISA), utilizando un equipo
comercial de DRG International Inc., USA (kit EIA-4700). Se utiliz6 un
analizador IL-8 ELISA. Segun el equipo, los valores esperados en el nifio

aparentemente sanos se encuentran en un rango entre 0-132 pg/mL. (16)
Procedimiento:

1. Toma de muestra sangre por puncion venosa (Segun el

procedimiento descrito en la pagina 46).
2. Prueba de de IL-8 ELISA

1. Se selecciond el nimero requerido de tiras para la ejecucién. Las tiras
no utilizadas se volvieron a sellarse en la bolsa con un desecante y

almacenarse a 2-8 ° C.
2. Se asegurd las tiras en el marco de sujecion.
3. Se pipete6 100 pL. de tampdn de incubacion en todos los pocillos

4. Se pipete6 100 puL de cada estdndar, control y muestra en los pocillos

apropiados.
5. Se pipeted 50 puL de conjugado anti-1L-8-HRP en todos los pocillos.

6. Se incubd durante 2 horas a temperatura ambiente en un agitador

horizontal a 700 rpm +100 rpm.
7. Se aspird el liquido de cada pozo.

8. Se lavo la placa 3 veces de la siguiente manera: Se dispensé 0.4ml de
solucidn de lavado en cada pocillo Aspirando el contenido de cada pocillo

9. Se pipete6 200 pL de la solucidon de revelacion recién preparada en

cada pocillo dentro de los 15 minutos siguientes al paso de lavado.

10. Se incubd la placa de microtitulacion durante 30 minutos a
temperatura ambiente en un agitador horizontal a 700 rpm +100 rpm,

evite la luz solar directa.
11. Se pipeted 50 pL de solucion de parada en cada pocillo.
12. Se leyo las absorbancias a 450 nm y 490 nm (filtro de referencia 630
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nm o0 650 nm) en 3 horas y calcule los resultados como se describe en la
seccion XI.

3.5.3. Analisis Estadistico

Los datos obtenidos fueron debidamente codificados, transferidos y almacenados
provisionalmente a una matriz de datos, sistematizados y sometidos a

tratamientos estadisticos que generaron el andlisis respectivo a través de:
- Tablas de frecuencias o de distribucion de frecuencias

Se emplearon para el ordenamiento respectivo de los datos obtenidos.

- Figuras

Para presentar los resultados de la investigacion, se utilizé la representacion
grafica de las distribuciones de frecuencias que nos permitio estimar valores
mediante histogramas de barras o graficos que nos dan los datos en un diagrama
de dos dimensiones, donde se muestra en el eje horizontal los valores de las
variables de estudio y sobre el eje vertical se sefiala las frecuencias mostradas en

el eje horizontal.
- Pearson en SPSS

El coeficiente de correlacion Pearson en el paquete estadistico SPSS se encuentra

en el mend Analizar/Correlaciones/Bivariadas.
- Prueba estadistica

Coeficiente de correlacion de Pearson

- Regla de decision

Sip <0.05 se rechaza Ho.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Primer objetivo especifico

- Determinar la ingesta diaria y biodisponibilidad de hierro de la dieta en nifios de
6 a 59 meses de edad.

Los resultados de la ingesta y biodisponibilidad de hierro en nifios de 6 a 59 meses
que se observan en la Tabla 16, muestran una ingesta media de hierro total de
7,39+1,76mg/dia, ademas, segun las IDRs el 54,7% de nifios tienen una ingesta
deficiente de hierro total cuya media fue 5,22 1,57 mg/dia. Asimismo, la
biodisponibilidad de hierro aplicando el algoritmo del modelo de Murphy
determind el hierro biodisponible cuya media fue 1,04+0,34 mg/dia. Sin embargo,
la adecuacion de hierro total segun INRs se redujo de 54,7% (ingesta de hierro
total deficiente) a 26,4% de nifios que tenian una ingesta diaria deficiente de hierro

total cuya media fue 4,16 +1,10 mg/dia.

En la figura 1, en la distribucion normal, la prueba T para una muestra de ingesta
de hierro total la media fue 7,52 mg/dia siendo inferior a la media del
requerimiento de hierro total (8,29mg/dia). Asimismo, se obtuvo el hierro
biodisponible cuya media fue 1,09mg/dia siendo superior a la media de los
requerimientos de hierro biodisponible (0,66mg/dia); tanto el hierro total como
hierro biodisponible presento diferencia significativa (p<0,05).

Definido la biodisponibilidad de hierro: “Como la eficiencia con la que se utiliza
biolégicamente el hierro obtenido de la dieta e implica todos los mecanismos
promotores o inhibidores de la absorcion del mineral, principalmente el tipo de

hierro que contienen los alimentos consumidos” (17), es por ello la
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recomendacion antes de realizar la adecuacion de la ingesta de hierro total, lo
primero es estimar el hierro biodisponible, por lo tanto, se afirma si el hierro
biodisponible es alta, entonces serd menor la Ingestas Dietéticas Recomendadas

(IDRs) para el hierro total expresada en mg/dia.

Segun Pacheco-Cruz et al (61), la ingesta media de hierro total fue de 8,6mg/dia.
En nuestro resultado la media fue 7,39+2,09DE mg/dia de hierro total estuvo
inferior a la media encontrada. Sin embargo, comparando con el estudio de
McCarthy (59), la ingesta media de hierro total fue inferior a nuestro estudio
(6,8+2,6 DE mg/dia) y el 30% tuvo ingesta menor al requerimiento promedio
estimado para el Reino Unido (5,3 mg/dia).

Bastardo et al (45), encontré 42,5% de nifios con una ingesta deficiente de hierro
heminico. Nuestros resultados muestran 26,4 % de nifios con deficiencia de hierro

total y solo el 5% de baja biodisponibilidad de hierro.

_Frueba de normalidad
39 541 752829 11

Variable
—a&— Ingesta diaria de Fe total
—m— Fe biodisponible

Media StDev N AD P
7.515 1714 59 0736 0,052
1086 04232 59 0222 0,822

Percentil

T e e e e L T L L L P e L PP L
L L E e A A

mg/dia

Figura 1. Ingesta diaria de hierro total y hierro biodisponible en nifios de 6 a 59
meses de edad en las provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una
muestra de ingesta de hierro total: p-valor = 0,001, media de los requerimientos de
la ingesta de hierro total = 8,29mg/dia, prueba T para una muestra de hierro
biodisponible: p-valor = 0,000, media de los requerimientos de hierro
biodisponible de tipo media = 0,66mg/dia, media de los requerimientos de hierro
biodisponible de tipo alta = 0,63mg/dia.

Fuente: elaboracion propia del autor en el software Minitab v17.
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Tabla 16

Adecuacion de la ingesta diaria de hierro total y biodisponibilidad de hierro en
los nifios de 6 a 59 meses en las provincias de Puno y San Roman, 2018.

l. Ingesta de hierro total en mg/dia segun IDRs para el hierro total

Adecuacion Media + DE P-
N % valor

Deficiente 58 54,7 5,22 +1,57* 0,2032
Adecuado 14 13,2 7,62 +1,90* 0,0672
Exceso 34 32,1 11,01 £2,03* 0,2522
Total 106 100,0 7,39 £1,76* -

1. Biodisponibilidad de hierro

Fe biodisponible (Fe BD) N % Media + DE P- valor
Baja 3 2,8 0,14 +0,05* 0,1342
Media 53 50,0 0,76 £0,17* 0,0852
Alta 50 47,2 1,39 +0,54* 0,1332
Total 106 100,0 1,04+0,34* -

IIl. Ingesta de hierro total en mg/dia segln las IRNs para el hierro total para
diferente biodisponibilidad del hierro dietario:

Adecuacion N % Media = DE P- valor
Deficiente 28 26,4 4,16 £1,10* 0,0902
Adecuado 10 9,4 5,16+0,89* 0,3392
Exceso 68 64,2 9,02+2,68* 0,0642
Total 106 100,0 7,37 £2,09* -

*, La prueba es significativa en el nivel 0,05 2 Prueba de normalidad de la muestra es de
p-valor>0,05, Desviacion estandar (DE), Hierro (Fe), Promedio de las Ingestas
Dietéticas, Recomendadas (IDRs) para el hierro total en mg/dia (26): Nifios <12 meses
=11, nifios de 13 a 47 meses = 7, nifios de 48 a 59 meses = 10, Promedio de las Ingestas
de Nutrientes Recomendadas (INRs) para el hierro total en mg/dia para diferente
biodisponibilidad de hierro dietario (32)(33): Nifios <12 meses (15% =6,2; 12% =7,7;
10% = 9,3; 5% = 18,6), nifios de 13 a 47meses (15% = 3,9; 12% = 4,8; 10% = 5,8; 5%
= 11,6), nifios de 48 a 59 meses (15% = 4,2; 12% = 5,3; 10% = 6,3; 5% = 12,6),
adecuacion: deficiente (X < a 90%), adecuado (90-110%), exceso (X >110 %),
biodisponibilidad de hierro: baja ([0 -5%]), media (]5 — 15%]), alta ([15% a mas).
Fuente: Elaboracién propia del autor en el software SPSS v25.

4.2. Segundo objetivo especifico

Determinar la ingesta diaria de facilitadores e inhibidores de hierro de la dieta en

nifos de 6 a 59 meses de edad.

En la Tabla 17, se muestra la ingesta de vitamina C cuya media fue 40,16+18,33
mg/dia y en el 30,2% de nifios con una ingesta deficiente cuya media fue
13,38+4,05 mg/dia.
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Tabla 17

Adecuacion de la ingesta diaria de vitamina C en nifios de 6 a 59 meses de edad
en las provincias de Puno y San Roman, 2018.

Ingesta diaria de vitamina C

Adecuacion N % Media + DE P- valor
Deficiente 32 30,2 13,38+4,05* 0,0802
Adecuado 10 9,4 17,33 +6,12* 0,0742
Exceso 64 60,4 57,11+27,38* 0,060
Total 106 100,0 40,16+18,33 -

*. La prueba es significativa en el nivel 0,05 ¢ Prueba de normalidad de la muestra
es de p-valor >0,05, Desviacion estandar (DE), Promedio de Consumo Dietético
de Referencia (CDR) para la vitamina C en mg/dia (27): Nifios <12 meses = 50,
nifios de 13 a 47meses = 15, nifios de 48 a 59 meses = 25, Adecuacion: deficiente
(X <a90%), adecuado (90-110%), exceso (X >110 %).

Fuente: Elaboracion propia del autor

En la figura 2, se muestran los datos de la ingesta de vitamina C, en la distribucion
normal la prueba T muestra una media de 19,17+8,42 mg/dia, con una diferencia

significativa a la media de los requerimientos de vitamina C (p<0,05).

Prueba de la normalidad
21.49

0 15 19.17 40.16 50
i | | » : Media 1917
i ' ' » i StDev  8.421
95 L | . N 54
I ' ' I AD 0.551
90 ! | | | P-Value 0.149
1 1
80 Lo ! |
1 1
& | o
c 60 ' ' ' '
8 50 1 | 1
pul 1 1
& 40 ! ' :
30 Fmmmm e L R e Rt {---am--- L--130.2
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Figura 2. Ingesta diaria de vitamina C en nifios de 6 a 59 meses de edad,
provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una muestra de la ingesta
de vitamina C: p-valor = 0,048. Media de los requerimientos de la ingesta de la
vitamina C = 21,49 mg/dia.

Fuente: elaboracion propia del autor en el software Minitab v17.
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Ingesta de inhibidores

Category
0.9% [] <600ml de te/mate/café
oD [ >600ml de te/mate/café

99.1%

Figura 3. Ingesta de inhibidores del hierro (bebidas: mates, café, y otros) en
nifios de 6 a 59 meses de edad, provincias de Puno y San Roman, 2018.

Fuente: Elaboracion propia en el software Minitab v17.

En 99,1% de nifios que ingieren los inhibidores del hierro como: bebidas mates,
café, y otros, estuvo por debajo de los 600 ml (Figura 3).

Tabla 18

Ingesta de Vitamina C y diagnostico de los niveles de hemoglobina en nifios de 6
a 59 meses de edad en las provincias de Puno y San Roman, 2018.

Diagndstico de hemoglobina

Anemia Anemia Anemia

severa moderada leve Normal Total
N % N % N % N % N %
Adecuacion de  Deficiente 1 0,9| 16 151 8 7,5 7 6,6 32 30,2
lavitaminaC  “adecuado o 00| 5 47| 4 38/ 1 09| 10 094
Exceso 2 19( 16 15,1| 31 29,2| 15 14,2 64 60,3
Total 3 28| 37 349| 43 40,6| 23 21,7| 106 100,
0

Fuente: Elaboracién propia

En la Tabla 18, el 23,5% de nifios tenian una ingesta deficiente de vitamina C,

ademas, presentaban deplecion de hierro o algun tipo de anemia con niveles de
hemoglobina por debajo de 11mg/dL.

Segun Tostado et al (17), quien afirma que: “los factores que regulan su absorcion

y que aumentan o reducen su biodisponibilidad; se evallta el contenido y
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porcentaje de biodisponibilidad del hierro de diferentes alimentos y productos”;
sin embargo, en nuestro estudio el 30,2% de nifios tenian una ingesta deficiente de
vitamina C, ademas, la mayoria no han ingerido los inhibidores por encima de
600ml. Por otro lado, en el estudio de Bastardo et al. (45), se reportaron en nifios
anémicos que la ingesta de vitamina C fue baja, se debid al poco consumo de
frutas, sin embargo hubo el consumo de café y gaseosas en sus habitos
alimentarios. En nuestro estudio se mostré que en alguno de los datos que si
concuerda, porque en 23,5% de nifios tenian una ingesta deficiente de vitamina C,

ademas presentaron los niveles inferiores de hemoglobina por debajo 11g/dL.
4.3. Tercer objetivo especifico

- Determinar los niveles de hemoglobina y estado nutricional del hierro establecido
mediante las determinaciones de los marcadores séricos de ferritina, receptor
soluble de transferrina, hepcidina, eritropoyetina, interleugquina-6 e interleuquina-

8 en nifios de 6 a 59 meses de edad.

Tabla 19

Diagndstico de los niveles de hemoglobina en nifios de 6 a 59 meses de edad en
las provincias de Puno y San Romén, 2018.

Niveles de hemoglobina

Diagnéstico N % Media + DE? P- valor
1. Anemia severa 3 2,8 6,67 +0,32* 0,2002
2. Anemia moderada 37 34,9 9,38 +0,38* 0,0742
3. Anemia leve 43 40,6 10,51 +0,28* 0,1272
4. Normal 23 21,7 11,48 +0,37* 0,1832
Total 106 100,0 10,21 +0,33* -

*. La prueba es significativa en el nivel 0,05; @. Prueba de normalidad de la muestra
es de p-valor >0,05. Abreviaturas: Desviacion estandar (DE), Hemoglobina (Hb),
Estado de hemoglobina (38): Anemia severa (< 7.0 g/dL), anemia moderada (7,0 —
9,9 g/dL), anemia leve (10 - 10,9 g/dL), normal (Hb >=11-14g/dL).

Fuente: Elaboracion propia del autor en el software SPSS v25.

Tabla 19, muestran los niveles de hemoglobina con el factor corregido por altura
cuya media es de 10,21+0,33g/dL, ademas, el 78,3% de nifios tenian algun tipo
de anemia, es decir, en 40,6%, 34,9% vy el 2,8% de los nifios presentan anemia

leve, anemia moderada y anemia severa, respectivamente.

En la figura 4, se muestran los niveles de hemoglobina, los datos estan en una
distribucion normal, cuya media fue de 10,21+1,04g/dL siendo inferior en una
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diferencia estadisticamente significativa a la media de valores normales de
hemoglobina (12,5g/dL).

Prueba de Normalidad

10.21 11 11.48 12.5

Media 10.21
StDev  1.044
N 104
AD 0651

P-Valor 0.087

Percent

Hemogl bina en mg/dL

Figura 4. Niveles de hemoglobina en nifios de 6 a 59 meses de edad en las
provincias de Puno y San Romén, 2018. Prueba T para una muestra de los niveles
de hemoglobina: p-valor = 0,000. Media estandar de los valores normales de Hb
=12,5g/dL.

Fuente: Elaboracién propia en el software Minitab v17.

En la Figura 5, muestran los niveles séricos de ferritina, los datos estan en una
distribucion normal, cuya media fue de 22,21+12,41ng/mL siendo inferior a la
media estandar de los valores normales de ferritina de acuerdo al protocolo
(122ug/mL).

En la Tabla 21, se muestra el estado nutricional del hierro donde se determinaron
los biomarcadores séricos del hierro cuyas medias fueron: Fs (22,43+7,47*), RsTf
(0,43 £0,22*), EPO (19.48+4.77*), Hp (19,51+9.55%*), IL-6 (844,79 £9.58%*), e IL-
8 (50,55 £18.45); el 18,9% de nifios presentaron un valor de Fs inferior al
establecido como normal, asimismo, el 7,5%, 4,7%, 4,7% y 40,7% de nifios que
presentaban valores superiores de lo normal de RsTf, EPO, Hp, e IL-6,
respectivamente, entonces indican de una posible deficiencia de hierro o al menos

estan relacionados.
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Tabla 20

TESIS EPG UNA - PUNO

Estado nutricional de hierro establecido en cada uno de los marcadores séricos:

ferritina, receptor soluble, hepcidina, eritropoyetina,

interleuquina- 6 vy

interleuquina-8 en los nifios de 6 a 59 meses de edad en las provincias de Puno'y

San Roman, 2018.

Estado Nutricional de Hierro

I Ferritina sérica (Fs) en ng/mL

Diagndstico N % Media + DE P-valor

1. Inferior 20 18,9 5,47+4.17 0,0842

2. Normal 86 81.1 26,37+8,24 0,0522

Total 106 100,0 22,43 +7,47* -

Il Receptor soluble de transferrina sérica (RsTf) en ug/mL

1. Inferior 1 0,9 0,01 +0,00* -

2. Normal 97 91,5 0,27 +0,05* 0,1182

3. Superior 8 7,5 2,35+0,53* 0,4942

Total 106 100,0 0,43 +0,22* -

Il Eritropoyetina sérica (EPO) en mlU/mL

1. Normal 101 95,3 18,13 +4,28* 0,0602

2. Superior 5 4.7 46,80 +14,62* 0,2772

Total 106 100,0 19.48 +4.77* -

\A Hepcidina sérica (Hp) en ng/ml

1. Inferior 1 0,9 0,163 +0,00* -

2. Normal 100 94,3 17,31 +9,42* 0,0912

3. Superior 5 4.7 67,39 £14,12* 0,2412

Total 106 100,0 19,51+9.55* 0,0002

V. Interleuquina-6 sérica (IL-6) en pg/mL

1. Normal 63 59,4 33,16 £10,74* 0,0742

2. Superior 43 40,6 61,83 +7,87* 0,0582
Total 106 100,0 44,79 +9.58* -

VI. Interleuquina-8 sérica (IL-8) en pg/mL

1. Normal 100 94,3 40,65 +14,37* 0,00592

2. Superior 6 5,7 215,6 +86,62* 0,0622

Total 106 100,0 50,55 +18.45 -

*. La prueba es significativa en el nivel 0,05 2. Prueba de normalidad de la muestra
es de p-valor>0,05. Desviacion estandar (DE). Valores normales de los marcadores
séricos: Fs (12ng/mL a més), RsTf (0.072-1.699ug/mL), EPO (3,22-31,9mIU/mL),
Hp (0,25-47,66ng/mL), IL-6 (0-50pg/mL) e IL-8 (0-132pg/mL).

Fuente: Elaboracion propia en el software SPSS v25 y Minitab v17.

En la Figura 6, se muestran los niveles séricos de receptor soluble cuya media fue

0,59+0,61 ug/mL siendo inferior a la media estandar de los valores normales de

receptor soluble de transferrina (0,89 ug/mL).

En la figura 7, se muestran los niveles séricos de eritropoyetina, los datos estan en

una distribucion normal, cuya media fue de 18,01mIU/mL siendo superior
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(diferencia estadisticamente no significativa) a la media estandar de los valores
normales de eritropoyetina (17,56mIU/mL).

Prueba de normalidad

122 181

| Media 2221
' StDev  12.41
| N 96
. AD 0319
| P-Valor 0530

Percentil

1
|
1
|
—————— !— - 18,9
|
1
|
1
|

100 150 200
Ferritina sérica en ng/ml

Figura 5. Niveles de ferritina sérica en nifios de 6 a 59 meses de edad en las
provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una muestra en los niveles
séricos de ferritina: p-valor= 0,000. Media estandar de los valores normales de Fs
=122,0 ng/mL.

Fuente: Elaboracion propia en el software Minitab v17.

Normal

027 059 0.89 17 2

G | | Media 0.5918

StDev 0.6097
N 106

40

Frecuencia

20

I
LI |
||
LI |
||
T
50 ||
||
LI |
||
LI |

-0.6 0.0 06 12 18 24 3.0
Receptor soluble de transferrina sérica en ug/mL

Figura 6. Niveles de receptor soluble de transferrina sérica en nifios de 6 a 59
meses de edad en las provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una
muestra de los niveles séricos de receptor soluble de transferrina: p-valor= 0,000.
Media estandar de los valores normales de RsTf = 0,89ug/mL.
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Fuente: Elaboracion propia del autor en el software Minitab v17.

Prueba de normalidad

Media 18.01
StDev 5458
N 102
AD 0694
P-Valor 0,068

Percentil

Eritropoyetina sérica en mlU/ml

Figura 7. Niveles de eritropoyetina sérica en nifios de 6 a 59 meses de edad en las
provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una muestra de los niveles
séricos de eritropoyetina: p-valor=0,970. Media estandar de los valores normales
de EPO = 17,56ug/mL.

Fuente: Elaboracion propia del autor en el software Minitab v17.

Prueba de normalidad

5] 17.52 23.96 47.66

Media 1752
P StDev 1024
N 102
AD 0625
P-Valor 0,101

Percentil
w
o

-------- a7

SO R P R A .|

10 20 30 40 50 60
Hepcidina sérica en ng/ml

Figura 8. Niveles de hepcidina sérica en nifios de 6 a 59 meses de edad en las
provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una muestra de los niveles
séricos de hepcidina: p-valor= 0,000. Media estandar de los valores normales de
Hp = 23,96mIU/ml.

Fuente: Elaboracidn propia en el software Minitab v17.
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Prueba de normalidad
45.2

Mean 4517
StDev 2145
N 106
AD 0.522
P-Valor 0,180

Percentil

20 40 60 80 100 120 140
Interleuquina-6 sérica en pg/ml

Figura 9. Niveles de interleuquina-6 sérica en nifios de 6 a 59 meses de edad en
las provincias de Puno y San Romén, 2018. Prueba T para una muestra de los
niveles séricos de interleuquina-6: p-valor= 0,000. Media estandar de los valores
normales de IL-6 = 25 pg/mL.

Fuente: Elaboracién propia del autor en el software Minitab v17.

Normal

Media 58.28
StDev 51.72
N 106

Frecuencia

120 180 240
Interleuquina-8 sérica en pg/mL

Figura 10. Niveles de interleuquina-8 sérica en nifios de 6 a 59 meses de edad en
las provincias de Puno y San Roman, 2018. Prueba T para una muestra de los
niveles séricos de interleuquina-8: p-valor= 0,000. Media estandar de los valores
normales de IL-6 = 66 pg/mL.

Fuente: Elaboracion propia en el software Minitab v17.
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En la Figura 8, se muestran los niveles séricos de hepcidina, los datos estan en una
distribucion normal, cuya media fue 22,21+12,41ng/mL siendo inferior a la media

estandar de los valores normales de hepcidina (23,96pg/mL).

En la Figura 9, se muestran los niveles séricos de interleuquina-6, los datos estan
en una distribucion normal, cuya media fue 45,17+£21,45ng/mL siendo superior
(diferencia estadisticamente significativa) a la media estandar de los valores
normales de interleuquina-6 (25pg/mL).

En la Figura 10, se muestran los niveles séricos de interleuquina-8 cuya media fue
40,65+14,37ng/mL siendo inferior a la media estandar de los valores normales de

interleuquina-8 (66pg/mL).

En la Tabla 21, se muestran los niveles de hemoglobina, y de biomarcadores
séricos del hierro: Fs, RsTf, EPO, Hp, IL-6 e IL-8. El 78,3% de nifios presentaron
niveles de hemoglobina por debajo de 11g/dL, presentando algln tipo de anemia;
asi como, la interseccion entre los niveles inferiores de hemoglobina y los valores
de biomarcadores séricos del hierro se resalta de colores: el color verde lima indica
que todos los marcadores séricos del hierro estuvo normal (32,9%), el color lila
sefiala al menos un marcador sérico de la inflamacion estuvo anormal (21,5%), el
color rojo expresa al menos un marcador sérico del hierro estuvo anormal
significa que hubo una deplecién del hierro o algin tipo de anemia (9,3%), y el
color purpura indica que, dos marcadores séricos del hierro estuvieron anormales
tanto por deficiencia de hierro como por inflamacion (13,9%). En resumen, el
23,2% de nifios presentaron niveles inferiores de hemoglobina y al menos uno de
los marcadores séricos del hierro estuvo anormal, entonces en este grupo de nifios
se confirma que tuvieron deplecion del hierro o algun tipo de anemia; puesto que,
no se llega a concordar con todos los datos, por lo cual, se requiere realizar mas
estudios relacionados con la anemia en la poblacion infantil que residen en la zona
alto andina, siendo necesario considerar mas de un indicador bioquimico para un
buen diagndstico y asi evitar el riesgo de exceder en la suplementacion del hierro;
la hemoglobina por si sola no es buen marcador es necesario mas de uno para la

determinacion de incidencia y prevalencia de anemia.
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Tabla 21

Estado nutricional de hierro y diagndéstico de los niveles de hemoglobina en nifios de 6 a
59 meses de edad en las provincias de Puno y San Roman, 2018.

Diagndstico de los niveles hemoglobina con
correccion por altura

Anemia Anemia Anemia Normal el
severa moderada leve
Diagnéstico Marcadores séricos N % N % N % N % N %
del estado FS' RsTf, EPO, Hp, IL-6, IL-8 1 09 14 132 18 170 12 11,3 45 425
o normales
nutricional - =interior, normales (RsTT, 0 0,0 1 09 6 6,6
de  hierro EPO, Hp, IL-6, IL-8)
establecido FS inferior, IL-6 superior, o 00 B M X 2 19 11 104
normales (RsTf, EPO, Hp, IL-8)
por los o inferior, IL-8 superior, 0 0,0 M o 00 o0 00 1 0,9
marcadores normales (RsTf, EPO, Hp, IL-6)
séricos Fs inferior, EPO superior, 0 00 0 0, 0 00 1 0,9 1 0,9

normales (RsTf, Hp, IL-6, IL-8)

Fs inferior, superiores (IL-6, IL- 0O 00 O 0, 0 0, 1 0,9 1 0,9
8), normales (RsTf, EPO, Hp)

Fs inferior, superiores (RsTf,IL- 0 00 O 0,0 B o o0 1 0,9
6), normales (EPO, Hp, IL-8)

RsTf superior, normales (Fs, 0 00 0,9 M 1 09 4 3,8
RsTf, EPO, Hp, IL-6, IL-8)

Superiores (RsTf, IL-6), 0 00 0,9 00 0 00 1 0,9
normales (Fs, EPO, Hp, IL-8)

Superiores (RsTf, Hp, IL-6), 0 0,0 M o 00 o0 00 1 0,9
normales (Fs, EPO, IL-8)

Superiores (RsTf, EPO), 0O 00 O 0, 0 0,0 1 0,9 1 0,9
normales (Fs, Hp, IL-6, IL-8)

Supetior (EPO, IL-6), Normal 0 00 B o 00 1 09 2 1,9
(Fs, RsTf, Hp, IL-8)

EPO superior, normales (Fs, 0 00 0O 0,0 B o o0 1 0,9
RsTf, Hp, IL-6, IL-8)

Superiores (Hp, IL-6), normales 0 0,0 0,9 B 2 19 4 3,8

(Fs, RsTf, EPO, IL-8)
Hp inferior, normales (Fs, RsTf, 0 0,0 O 0,0 1 09 0 0,0 1 0,9

EPO, IL-6, IL-8)

IL-6 superior, normales (Fs, i 98 § BB @ W8 1 09 20 189
RsTf, EPO, Hp, IL-8)

IL-8 superior, normales (Fs, i M @ B8 o o0 o0 00 2 1,9

RsTf, EPO, Hp, IL-6)
RsTf inferior, normales (Fs, 0O 00 1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 0,9
EPO, Hp, IL-6, IL-8)
Superior (IL-6, IL-8), normales 0 00 0 00 B @@ o0 00 2 0,9
(Fs, RsTf, EPO, Hp)

Total 3 27 37 345 43 404 23 21,7 106 100,0

Biomarcadores sericos del hierro: ferritina (Fs), receptor soluble de transferrina (RsTf),
eritropoyetina (EPO), Hepcidina (Hp), interleuquina-6 (IL-6) e interleuquina-8 vy
Hemoglobina (Hb).

Fuente: Elaboracion propia en el software Excel y SPSS 25
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Segun El Kishaw (51), el nivel medio de hemoglobina fue de 10,83 + 0,86g/dL.
De forma semejante encontramos en nuestro estudio, donde el valor medio de
hemoglobina fue 10,21 +0,33g/dL.

Asimismo, varios estudios (50,61,67,68), sefialaron que la prevalencia de anemia
estuvo en 23,6% (19.7-37.0%) de nifios con niveles inferiores de hemoglobina.
Pero, en nuestro resultado no llegamos a concordar, porque la prevalencia de
anemia llega a 78% de nifios que presentaron los niveles de hemoglobina por
debajo de 11g/dL, pero si se llega a concordar cuando se incluye mas indicadores
para el diagndstico del hierro, ya que fue 23,2% de nifios que tuvieron anemia por
deficiencia y/u otros estuvieron con anemia inflamatoria. También, es importante
destacar lo mencionado por Gonzales et al (54), la poblacién andina, la correccién
de la hemoglobina por altitud favorece una clasificacion errénea de anemia,
eritrocitosis y eritrocitosis excesiva, por lo tanto se requiere mayor regulacion en
la Norma del manejo de la anemia en la poblacion infantil que residen en la zona

alto andina.

Segun Sermini et al. (21), quien afirma: “lo primero se regula la entrada de hierro
a nivel de la célula del epitelio intestinal, mostrando las principales proteinas
involucradas (transportadores de entrada y salida de hierro, oxido-reductasas,
proteina de almacenamiento) y, para finalizar, hacemos un recuento de los
principales biomarcadores del metabolismo de hierro una vez que este ha entrado
y circula por el organismo”. En nuestro estudio logramos utilizar mas indicadores
del hierro, identificamos el mecanismo del metabolismo de los biomarcadores
séricos del hierro, asi como: Hb, Fs, RsTf, EPO, Hp, IL-6 e IL-8; fue necesario

para mayor comprension sobre el estado nutricional del hierro.

Echeverria (50), en su andlisis de ferritina encontré que en el rango de edad entre
1y 5 afios tenian valores por debajo de los de la referencia (14,27 %); y en otro
estudio, en 21% tenia concentraciones de ferritina <15ug/L (59). Si comparamos
con nuestro estudio fue similar, encontramos que el 20,8% de nifios tenian ferritina
sérica inferior a la referencia (<12ng/mL), por lo tanto, diversos autores han
destacado como Cullis et al, Daru et al, Thuret, y Fernandez (48,49,74,78), los
niveles bajos de ferritina, indica invariablemente una reduccion de las reservas de

hierro o indice de deficiencia de las reservas de hierro.
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En seguida, en otro indicador encontramos 7,5% de nifios con un valor superior de
receptor soluble de transferrina a la referencia (>1.699ug/mL), entonces, otros
autores (40,44,65), han llegado afirmar cuando se presenta un nivel elevado de
receptor soluble de transferrina indica una deficiencia de hierro o indice de

deficiencia de hierro tisular.

A continuacion, se encontré 4,5% de nifios con nivel superior de eritropoyetina
sérica a la referencia de >31,9mIU/mL, esto indica una restriccion de hierro, al
menos existié hipoxia, asi lo indica Khalil (55), en un nivel elevado de
eritropoyetina sérica se liberan mas eritropoyetina cuando el nivel de oxigeno de la
sangre esta bajo, la restriccion de hierro estd asociado en la adquisicion de
resistencia de médula a la citocina hematopoyética eritropoyetina.

Seguidamente, entre los niveles de Hp y IL-6 se correlacion6 positivamente.
También se encontraron en 4,7% y 40,7% de nifios con niveles séricos superiores
tanto la Hp como IL-6-6 respectivamente, entonces, el eje entre Hp e IL-6 significa
presencia de anemia inflamatoria, este argumento son respaldados por diversos
autores (52,53,57,58,60).

Autores como Velasquez y Winkelsett et al. (64,77), indican que “los niveles
elevados de interleuquina-8 son el resultado de la respuesta del organismo frente a
un patogeno; la activacion de PAR2 en las células epiteliales induce la secrecion
epitelial de interleuquina-8 e inicia inflamacioén de la mucosa”. En nuestro estudio
encontramos 5,7% de nifios con nivel superior de interleuquina-8 segin la

referencia, existio una respuesta inflamatoria.
4.4. Cuarto objetivo especifico

- Establecer la relacion entre la ingesta y biodisponibilidad de hierro con los
niveles de hemoglobina en nifios de 6 a 59 meses de edad.

La ingesta diaria de hierro total y hierro biodisponible se correlaciono
positivamente (estadisticamente no significativa, r = 0,175; P = 0,073; r = 0,165;
P =0,091, respectivamente). Segun la correlacion de Pearson, en todas las pruebas
se obtuvo un valor de significancia (p>0,05), entonces existio una correlacion no
significativa entre dos variables de prueba, se rechaza la hipotesis alterna,

descritos en la Tabla 22 y prueba de normalidad en la Figura 11.
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Tabla 22

Relacion entre la ingesta diaria de hierro total y hierro biodisponible con los
niveles de hemoglobina corregido por altura en nifios de 6 a 59 meses de edad en
las provincias de Puno y San Romén, 2018.

Indicadores Test estadistico Hb corregido por
significacion Fe total Fe biodisponible altura

Fe total CCP 1 0,840" 0,175
Sig. bilateral 0,000 0,073

Fe biodisponible CCP 0,840™ 1 0,165
Sig. bilateral 0,000 0,091

Hb corregido por CCP 0,175 0,165 1

altura Sig. bilateral 0,073 0,091

Total N 106 106 106

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). CCP: Coeficiente
de Correlacion de Pearson. Hb = Hemoglobina

Fuente: Elaboracion propia en el software SPSS v25

Prueba de normalidad

99.9
Ty Variable

—&— Ln Fe total
—m— Raiz Fe biodisponible

Media StDev N AD P-valor
1903 0.4440 106 0.595 0.117
0.9976 0.2896 106 0.426 0.310

Percent
v
o

01

Datos

Figura 11. Logaritmo de la ingesta diaria de hierro total y raiz cuadrada de hierro
biodisponible en nifios de 6 a 59 meses de edad en las provincias de Puno y San
Roman, 2018.

En nuestro estudio se correlaciond positivamente (estadisticamente no
significativa) entre la ingesta dietética del hierro total, y hierro biodisponible vy,
que influyé en los niveles de hemoglobina (>0,05). Resultado similar por llasaca
(69), quien indicd la existencia de una correlacion positiva no significativa entre
la ingesta del hierro total y biodisponibilidad de hierro con los niveles de
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hemoglobina, utilizé el algoritmo de Monsen de 1978. Sin embargo, excluyendo
al grupo de nifios de 6 meses que tenian una mayor correlacién positiva
significativa solo entre biodisponibilidad de hierro con los niveles de

hemoglobina.

De acuerdo con Chiao-Ming (47), la ingesta de hierro total en la dieta se
correlaciond positivamente con los niveles de Hb en los lactantes,
estadisticamente fue significativo. En circunstancias similares nuestro resultado
se correlaciono positivamente entre la ingesta de hierro total y niveles de Hb de

nifios, pero estadisticamente no fue significativo.

Como sefiala Rojas-Taipe (63), la valoracion hematométrica muestran que el 70,3
% se encuentran en parametro bajo de hematocrito y hemoglobina, es decir tienen
deficiencia de hierro debido a la disminucion de ingesta de hierro o una alteracion
en su absorcion. Sin embargo, en nuestro estudio la metodologia utilizada fue
diferente, asi como los objetivos, ya que no se llega a comparar con el dicho

estudio.
4.5. Quinto objetivo especifico

- Establecer la relacion entre la ingesta y biodisponibilidad de hierro con el estado
nutricional del hierro (ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina,

eritropoyetina, interleuquina-6 e interleuquina-8) en nifios de 6 a 59 meses de edad.

En la Tabla 23, se muestran la ingesta dietética del hierro total y el hierro
biodisponible se correlaciond positivamente y/o negativamente, y de influencia
muy baja en el estado nutricional de hierro. Se encontrd: una correlacion positiva
entre la ingesta del Fe total y Fe BD con los niveles de Fs (r=0.157, P =0.109; r =
0.198, P=0.042, respectivamente), una correlacion negativa entre la ingesta del Fe
total y Fe BD con los niveles de RsTf (r =-0.032, P =0,746; r = -0.062, P= 0,525,
respectivamente), una correlacion negativa entre la ingesta del Fe total y Fe BD
con los niveles de EPO (r = -0.147, P =0,133; r = -0.093, P= 0.341,
respectivamente), una correlacion negativa entre la ingesta del Fe total y Fe BD
con los niveles de Hp (r = -0.041, P =0,678; r = -0.015, P= 0.881,
respectivamente), una correlacion negativa entre la ingesta del Fe total y Fe BD
con los niveles de IL-6 (r = -0.020, P =0,838; r = -0.161, P= 0.099,
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respectivamente), y por Ultimo una correlacion negativa entre la ingesta del Fe
total y Fe BD con los niveles de IL-8 (r =-0.073, P =0,455; r =-0.015, P= 0.879,
respectivamente); segun significacion bilateral todas las relaciones fueron
estadisticamente no significativas (>0,05), con excepcion de Fe BD y los niveles

de Fs.

Tabla 23

Relacion entre la ingesta diaria (Fe total y hierro biodisponible) y el estado
nutricional del hierro (ferritina, receptor soluble de transferrina, hepcidina,
eritropoyetina, interleuquina-6 e interleuquina-8) en nifios de 6 a 59 meses de
edad en las provincias de Puno y San Romén, 2018.

Indicadores  Test
estadistico
significacién | Fe total Fe BD Fs RsTf EPO Hp IL-6 IL-8
Fe total CcP 1 0,861" 0,157 -0,032 -0,147 -0,041 -0,020 -0,073
Sig. bilateral 0,000 0,109 0,746 0,133 0,678 0,838 0,455
Fe BD CcP 0,861" 1 0,198" -0,062 -0,093 -0,015 -0,161 -0,015
Sig. bilateral | 0,000 0,042 0525 0,341 0,881 0,099 0,879
Fs CccP 0,157 0,198 1 0,000 0,040 0,111 -0,057 -0,070
Sig. bilateral | 0,109 0,042 0,998 0,686 0,256 0,560 0,479
RsTf CCP -0,032 -0,062 0,000 1 0,079 0,175 0,075 -0,159
Sig. bilateral | 0,746 0,525 0,998 0,424 0,072 0,443 0,103
EPO CCP -0,147 -0,093 0,040 0,079 1 0,168 0,045 -0,031
Sig. bilateral | 0,133 0,341 0,686 0,424 0,086 0,649 0,756
Hp CCP -0,041  -0,015 0,111 0,175 0,168 1 0,380" -0,038
Sig. bilateral | 0,678 0,881 0,256 0,072 0,086 0,000 0,698
IL-6 CccP -0,020 -0,161 -0,057 0,075 0,045 0,380" 1 -0,074
Sig. bilateral 0,838 0,099 0,560 0,443 0,649 0,000 0,451
IL-8 CCP -0,073 -0,015 -0,0v0 -0,159 -0,031 -0,038 -0,074 1
Sig. bilateral | 0,455 0879 0479 0,103 0,756 0,698 0,451
Total N 106 106 106 106 106 106 106 106

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral); *la correlacion es
significativa en el nivel 0,05 (bilateral); CCP: Coeficiente de Correlacion de Pearson;
Fe total = hierro total; Fe BD = hierro biodisponible; Fs = Ferritina sérica; RsTf =
Receptor soluble de transferrina; EPO = Eritropoyetina; Hp = Hepcidina; IL-6 =
Interleuquina-6; e IL-8 = Interleuquina-8.

Fuente: Elaboracién propia en el software SPSS v25

En nuestro estudio se evidencid una correlacion tanto positiva como negativa
siendo estadisticamente no significativa entre la ingesta de hierro total y hierro

biodisponible con influencia muy baja en el estado nutricional de hierro (ferritina,
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receptor soluble de transferrina, eritropoyetina, hepcidina y interleuquina-6), con
excepcion del hierro biodisponible que se correlacion6 positivamente con la
ferritina con un valor de p significativo. No hay muchas investigaciones para

realizar comparaciones y mayores analisis.

Como dice Velasquez et al. (64), se correlaciond negativamente entre los niveles
de hemoglobina con los niveles de IL-6 e IL-8. Resultado similar con nuestro

estudio porque encontramos una correlacion lineal negativa (-).

Segun Martinelli et al. (58), quienes reportaron que los valores de hepcidina se
correlacionaron positivamente con los valores de ferritina. Esta correlacion fue
similar con nuestro resultado porque encontramos una correlacion positiva (+);

pero, estadisticamente no significativa.

En nuestro estudio se evidencid una correlacion positiva siendo con un valor de p
altamente significativo y una correlacion positiva entre hepcidina e IL-6. Sin
embargo, entre hepcidina y hemoglobina el valor de p fue no significativo.
Resultados similares encontrados por Goyal (53), correlaciond positivamente la
relacién entre hepcidina e IL-6, pero, defieren entre la hepcidina que correlacion6

negativamente con la hemoglobina.

Buyukkaragoz et al. (44), encontrd que el receptor soluble de transferrina se
correlacion6 negativamente con la hemoglobina. Nuestro resultado fue similar

con el estudio, porque encontramos una correlacion negativa (-).

Segun las definiciones de los autores Nemeth y Esquivia et al. (52,60), que la
hepcidina se produce en el higado y se considera un regulador del metabolismo
del hierro. Esta regulacion esta ligada en la absorcion intestinal del hierro y a la
funcion de la ferroportina dentro de la célula, a fin de mantener un balance entre
el consumo vy las reservas de hierro. Asimismo, IL-6 es la citocina necesaria y
suficiente para la induccion de hepcidina durante la inflamacién y que el eje de
IL-6-hepcidina es responsable de la hipoferremia de la inflamacién. En nuestro
estudio se acepta estas definiciones planteadas, ademas se encontrd0 una
correlacion positiva altamente significativa entre la hepcidina y la interleuquina-
6.
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CONCLUSIONES

1. EI 73,6% de los nifios no presentaron una ingesta deficiente de hierro dietario ni
baja biodisponibilidad.
2. EI169,8% de los nifios no presentaron ingesta deficiente de facilitadores del hierro

(vitamina C), no presentaron exceso en el consumo de inhibidores.

3. Un 78,3% de los nifios presentaron bajos niveles de Hb (x=10,21+0,33DEmg/dl);
sin embargo, el 76,8% no presentaron valores inadecuados de marcadores séricos
del hierro (Fs, RsTf, Hp, EPO, IL-6 e IL-8).

4. Laingesta de hierro dietario: hierro total y hierro biodisponible no se correlaciond

significativamente con los niveles de hemoglobina.

5. Elhierro total y hierro biodisponible no se correlaciong significativamente con los
marcadores séricos del hierro (Fs, RsTf, EPO, Hp, IL-6 e IL-8), con excepcion de

hierro biodisponible y ferritina que fue estadisticamente significativo.
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RECOMENDACIONES

- Para una buena adecuacion de la ingesta dietética de hierro total, los nuevos

investigadores deben considerar el hierro dietético biodisponible.

- Las instituciones publicas o privadas relacionadas al area de la salud consideren
implementar en sus politicas, una revision de los criterios actuales para

diagnosticar anemia.
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables: variables, dimension, indicadores y categoria

VARIABLE DIMENSION INDICADOR CATEGORIA/PUNTOS DE CORTE
VARIABLE Recordatorio por | Ingesta  diaria de Adecuacion DR X = 1g/d de Fe y Vit. C
INDEPENDIENTE 1: | 24 horas hierro -Xes>110 % Exceso
Ingesta de hierro -90% - 110 % Adecuado

Ingesta  diaria de - X es <a 90 % Deficiente
vitamina C
VARIABLE Calculo algoritmo | - Biodisponibilidad del | Fe - Alta[15% amas
INDEPENDIENTE 2: | de la | hierro enla dieta disponible - Media]5-15[
Biodisponibilidad biodisponibilida (6)(8) - Baja[0-5%)]
de hierro d del hierro
VARIABLE Anilisis Normal Hb >=11-14g/dL
D!EPENDIENTE 1: hematolégico . Leve 10-10.9 g/dL
Niveles de Hemoglobina (Hb) Anemia
Hemoglobina (38) Moderada 7.0-9.9g/dL
Severa <7.0g/dL
Analisis Ferritina (Fr) Normal Mujeres Fs = 13-32ng/mL
VARIABLE bioquimico  de (11 Varones Fs = 25-350ng/mL
DEPENDIENTE 2: marcadores
Estado nutricional | séricos
del hierro Friilesl;z(r);inz(ill;lsb'll% de l(\llozr)mal RsTf=0.072 - 1.699ug/mL
Hepcidina (Hp) Norma (13) | Hp = 0.25-47.66 ng/mL
Eritropoyetina (EPO) Normal EP0O=3.22-31.9mIU/
(14) mL
Interleuquina-6 (IL-6) | Normal IL-6 = 0 - 50 pg/mL
(15)
Interleuquina-8 (IL-8) | Norma IL-8 =0 - 132pg/mL
(16)
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Anexo 2. Matriz de consistencia: “Ingesta, biodisponibilidad de hierro y su relacién con

los niveles de hemoglobina y estado nutricional del hierro en nifios de 6 a 59 meses de
edad. Provincias de Puno y San Romén, 2018.

repositorio.unap.edu.

Interrogantes Hipdtesis Objetivos Variables Indicadores | Métodos Prueba
Especificas Especificas Especfficos Estadistica
Inferencial
a) ;Cual esla | Los nifios de 6 a [1. Determinar la [Variable Adecuacion
ingesta diariay [59 meses de edad [ingesta diariay ~ |Independiente 1 .
biodisponibilida jpresentan una biodisponibilidad [ L@ ingesta diaria |- 1a ingesta
d de hierro de la|deficiente ingesta |de hierrode la (9 hierro ﬁ;g;lride - Encuesta
dieta en nifios |diaria y baja dieta en nifios de 6 }ﬁlzggglnediente 5 | Hierro - Algoritmo  [Hipotesis
de 6 a 59 meses |biodisponibilidad [a 59 meses de La biodisponible alterna
de edad? de hierroen la edad. - -
. biodisponibilidad
dieta. )
de hierro

b) ;Cuél esla | Los nifios de 6 a [2. Determinar la  [Variable
ingesta diaria de[59 meses de edad |ingesta diaria de  [I"dependiente 2
facilitadores e [presentan una facilitadores e -La
inhibidores del [ingesta diariade [inhibidoresde  [Piodisponibilidad Eacilitadores
hierro de la los facilitadores es |hierro de la dieta |4 hierro o inhibidores [ENCuesta  [Hipotesis
dieta en nifios  |deficiente y en en nifios de 6 a 59 del hierro alterna
de 6 a 59 meses |exceso de los meses de edad.
de edad? inhibidores del

hierro en la dieta.
c) (Cuales son |Losnifiosde 6a |3. Determinar los |Variable Hematologia |- Hipdtesis
los niveles de  [59 meses de edad [niveles de Dependiente 3 - Niveles d_e v bioguimica [alterna
hemoglobinay [presentan bajos  fhemoglobinay |- Hemoglobina H;:)mgl(’bma
estado niveles de lestado nutricional |Variable ( Fe?‘ritina
nutricional del |hemoglobina con [del hierro Dependiente 4 (Fs)
hierro un diagnostico de [establecido - Estado - Recepto
establecido anemia leve y de  |mediante las nutricional del (RsTf)
mediante niveles determinaciones defhierro - Hepcidina
determinaciones|inadecuados en el |los marcadores (Hp)
de los estado nutricional [séricos de ferritina, . i
marcadores del hierro receptor soluble de Er(légoc%oyetm
séricos de establecido transferrina, i
ferritina, mediante hepcidina, Interleuquina-
receptor soluble [determinaciones dejeritropoyetina, 6 (IL-6)
de transferrina, [los marcadores interleuquina-6 e -
hepcidina, séricos de ferritina,|interleuquina-8 en [nterleuquina-
eritropoyetina, |receptor soluble de nifios de 6 a 59 8 (IL-8)
IL-6 e IL-8 en [transferrina, meses de edad
nifios de 6 a 59 |hepcidina,
meses de edad? [eritropoyetina,

interleuquina-6 e

interleuquina-8.
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d) (Qué relacion se|- La ingesta y 4. Establecer la  [Relacién de Como los
establece entre la  |biodisponibilidad |relacion entre la  |variables: valores de Prueba de
ingestay de hierro tiene ingesta y - Ingesta de hierro. [Pearson van |hipétesis - Hipotesis
biodisponibilidad |correlacidn positivajbiodisponibilidad [- Biodisponibilidadide -1a 1, alterna
de hierro con los  |con los niveles de |de hierro con los [de hierro siendo el 0 el
niveles de hemoglobinaen  |niveles de - Niveles de indicador de
hemoglobinaen  |nifios de 6 a 59 hemoglobinaen |hemoglobina que no existe |- Prueba de
nifiosde6a59  |meses de edad. nifios de 6 a 59 correlacion. |Pearson
meses de edad? meses de edad
e) ;Qué relacion se - La ingesta y 5. Establecer la  [Relacion de Prueba de
establece entre la  [biodisponibilidad |relacion entre la  |variables: hipdtesis
ingesta y de hierro tiene ingesta y - Ingesta de hierro.
biodisponibilidad [correlacion positivalbiodisponibilidad |- Biodisponibilidad
de hierroconel  |con el estado de hierro conel |de hierro Como los|
estado nutricional |nutricional del estado nutricional |- Estado lvalores del Prueba de |- Hipotesis
del hierro (ferritina, |hierro (ferritina,  |del hierro nutricional del Pearson van|Pearson alterna
receptor soluble de [receptor soluble de |(ferritina, receptor |hierro. de -1 a 1,
transferrina, transferrina, soluble de siendo el 0 el
hepcidina, hepcidina, transferrina, indicador de
eritropoyetina, eritropoyetina, hepcidina, que no existe
interleuquina-6y finterleuquina-6 y  |eritropoyetina, correlacién.
interleuquina-8) en finterleuquina-8) en |interleuquina-6 e
nifiosde6a59  |nifios de 6 a 59 interleuquina-8)
meses de edad?  |meses de edad. en nifios de 6 a 59

meses de edad

101

Nte esta tee

repositorio.unap.edu.pe



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

Anexo 3. Formulario de Consentimiento

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Este formulario de consentimiento esta dirigido a padres (padre y madre de familia) de
nifios de 6 a 59 meses de edad, que acuden a los establecimientos del Ministerio de Salud
a quienes a participar en la investigacion “Ingesta, biodisponibilidad de hierro y su
relacion con los niveles de hemoglobina y estado nutricional de hierro en nifios de 6 a 59

meses. Provincias de Puno y San Romén, 2018”

Mi nombre es ENRIQUE CABANA COLQUE soy egresado posgrado de la Universidad
Nacional del Altiplano Puno y estoy investigando sobre la situacion de la anemia en la
Region Puno, esta enfermedad afecta a muchos nifios en nuestra region. A través de este
documento le voy a dar informacion e invitar en esta investigacion. Antes de decidirse
puede hablar con alguien que se sienta comodo sobre la investigacion; puede que haya
algunas palabras que no entiende. Por favor, si tiene preguntas mas tarde, puede

preguntarme a mi o a los miembros del equipo.

Necesitamos una muestra de sangre para conocer el nivel de hemoglobina, ferritina, y
otros componentes de la sangre de su nifio(a) la muestra la tomara un personal de salud
capacitado y autorizado para tal fin. La muestra de sangre colectada en un frasco pequefio
y las determinaciones se haran en el Laboratorio Bioquimica de la UNA — Puno. Al cabo
de los analisis la muestra sera eliminada se le hara entrega de resultados de su nifio y se

hara las recomendaciones necesarias si lo necesitara.

Al participar en esta investigacion es posible que su nifio (a) tenga algunas molestias
debido al pinchazo al momento de sacar la muestra de sangre, las molestias pasaran
pronto.

Es posible que otros miembros de su comunidad que saben que usted participa en la
investigacion y pueda que le hagan preguntas. Nosotros no divulgaremos la identidad ni
los resultados. La informacion que recojamos en esta investigacion se mantendra

confidencialidad y no sera entregada a nadie.

El conocimiento que tengamos por realizar esta investigacion se compartira con usted
antes de que se haga disponible al publico. Después de estos datos que se publicaran los

resultados para que otras personas interesadas puedan aprender de nuestra investigacion.
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CONSENTIMIENTO

He sido invitado a participar con mi menor hijo (a) en la investigacion sobre “Ingesta,
biodisponibilidad de hierro y su relacion con los niveles de hemoglobina y estado
nutricional de hierro en nifios de 6 a 59 meses. Provincias de Puno y San Roman, 2018”.
Entiendo que mi hijo(a) recibird un pinchazo para la extraccion de sangre. He sido
informado de que los riesgos son minimos, sé que no tendré mayor beneficio para mi,
para mi hijo o para la familia, se me ha proporcionado el nombre de un investigador que
puede facilmente contactado usando el nombre y la direccién que se me ha dado de esa

persona.

He leido la informacion proporcionada. He tenido la oportunidad de preguntar sobre ella
y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que le realizado. Consiento
voluntariamente participar en esta investigacién como participante entiendo que tengo el
derecho a retirarme de la investigacion en cualquier momento sin que me afecte en

ninguna manera mi atencion de salud o de mi familia.,
Nombre de la madre o padre del participante: ..............cooiiviiiiiiiiiiiiiieieeeenn..
Firma de la madre o padre del participante:
Huella digital
Fecha: .......cccooiinnn.
(dia/mes/afio)

He leido con exactitud o he sido testigo de la lectura exacta del documento de
consentimiento informado para el potencial participante y el individuo ha tenido la
oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el individuo ha dado consentimiento

libremente.

Nombre del INVestIZador: ......oiuii e
Firma del Investigador: .......oiniii i e
Fecha: ..................

(dia/mes/afio)
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Anexo 4. Ficha de datos hematoldgica y bioquimico

PROYECTO: Ingesta, biodisponibilidad de hierro y su relacion con los
niveles de hemoglobina y estado nutricional de hierro en nifios de 6 a 59 meses.

Provincias de Puno y San Romaén, 2018.
Provincia: ..............ooiiiennnl. Distrito: ..o.ovvviiiiiiiiiee

Comunidad/Barrio: .......oovvveeiiiiiiiiiiii.... Urbano: ....... Rural:

Urbano marginal: ...............c.o

Nombre del Encuestador: .....oooveeeeniiee e Fecha:
............ [ovoviiiid i,

Hora de inicio: «.oovveeeeeveeenan.... Hora de finalizacion: ..........ccoevvenn...

I ASPECTOS GENERALES

1. DATOS DEL NINO (A) DE 6 A 59 MESES DE EDAD

N? Apellidos Nombres Sexo Fecha de nacimiento | Edad

2.- DATOS DEL PADRES (PADRE O MADRE), APODERADO O CUIDADOR DEL NINO(A) DE 6 A 59
MESES DE EDAD

N? Apellidos Nombres Sexo Edad | Grado de instruccién | Ocupacién

3. DATOS HEMATOLOGICO Y BIOQUIMICOS DEL NINO (A) DE 6 A 59 MESES DE EDAD

Medida Valor Diagnéstico Medida Valor Diagnéstico
Hemoglobina Eritropoyetina
Transferrina soluble Hepcidina
Ferritina Interleuquina-6
Interleuquina-8
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Anexo 5. Cuestionario: recordatorio de 24 horas sobre la ingesta diaria del hierro,
facilitadores e inhibidores de hierro en nifios de 6 a 59 meses de edad.

Preparacion Alimentos C:alntldad gr./ml. Observaciones
(medida casera)

DESAYUNO

MEDIA
MANANA

ALMUERZO

MEDIA
TARDE

CENA
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Anexo 6. Ficha de calculo algoritmo: biodisponibilidad de hierro en el hierro dietario en
nifios de 6 a 59 meses en las provincias de Puno y San Roman

Tipo de Comida: Absorcion del hierro presente en la comida
Carne y/o pescado (g) | Vitamina C Hierro no Hierro Té/café Hierro
(mg) heminico (mg) | heminico (mg) | (ml) biodisponible

(mg)

Disponibilidad baja:

<30 <25

Disponibilidad media:

30-90 25-75

Disponibilidad alta:

>90 >75

Fe TOTAL: Tipo biodisponibilidad de hierro:

Fe Absorbible:

Fuente: Elaboracion propia en base a las estimaciones de la absorcion del hierro, Adaptado y modificado
en base a los modelos de Monsen, 1974. Murphy et al, 1992, tomado de Allen y Ahluwali, 1997.
Macarulla, 2016. pp: 39 Navas y Macarulla, 2011. pp: 269.
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Anexo 7. Prueba de normalidad de Anderson Darling

Descripcion: La prueba de Anderson-Darling (Stephens, 1974) se utiliza para probar si
una muestra de datos proviene de una poblacién con una distribucion especifica. Es una
modificacion de la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S) y da mas peso a las colas que
la prueba de K-S. La prueba de K-S es distribucion libremente en el sentido que los
valores criticos no dependen de la distribucién especifica que es probada. La prueba de
Anderson-Darling hace uso la distribucion especifica en calcular valores criticos. Esto
tiene la ventaja de permitir una prueba mas sensible y la desventaja que los valores criticos
se deban calcular para cada distribucion. Actualmente, las Tablas de valores criticos estan
disponibles para las distribuciones: normal, lognormal, exponencial y Weibull. Las
Tablas de valores criticos en este manual se pueden ver en Stephens (1974, 1976, 1977,
y 1979), puesto que esta prueba se aplica generalmente con un programa estadistico del
software que imprima los valores criticos relevantes.

Hipdtesis:

Ho: El conjunto de datos posee una distribucion normal.

Ha: El conjunto de datos no posee una distribucion normal.

Estadistico Experimental: El valor experimental de la prueba Anderson-Darling es AD

que se estima de la siguiente manera:

1-2i
— n
AD =3"_,

{(In(F[Z]) +In(1 = F[Zy412:D)} —n (Minitab v17)

n

Ademas:

F: Es la distribucion acumulada de los valores estandarizados normalmente.
Z; . Es el valor estandarizado normalmente del resultado Xi.

n : Es el total de observaciones del conjunto de datos.

Estadistico Tabular: El valor tedrico de la prueba Anderson-Darling al 95% de confianza es:

0,752
+0,75 n 2,25

1
n n?
Donde: n: Es el total de observaciones del conjunto de datos.

ADrgpia =

Decision: La Hipotesis nula (Ho) seria rechazada si AD> ADr4p4- Caso contrario el

conjunto de datos se distribuye normalmente “1-0”” % de confianza.

- Si la probabilidad obtenida P-valor > a = 0,05 rechace la Hipdtesis alterna (se

acepta Hipotesis nula).
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Procedimiento de prueba de la normalidad
Programa Minitab v17: Stat =, Basic Statistics =%, Normality Test... =2

Apareciendo el cuadro de dilogo:

Mormality Test Fd

Variable: | bservada'

Percentile Lines
{* Mone

i ALY walues: |

(™ At data values: |

Tests for Mormality
{* Anderson-Darling
(" Ryan-Joiner (Similar to Shapira-Wilk)

" Kolmogorov-Smirnov

| Title: | I
Help K, Cancel

Pulsar el botén OK:
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Anexo 8. Prueba T para una muestra
Descripcion:
Esta prueba nos permite evaluar si existe diferencia significativa entres la media muestral

X de una poblacion y una media poblacional asumida .

Para realizar esta prueba es necesario que los datos se ajusten a una distribucion normal,
ademas de conocerse el valor real de la desviacion estandar ¢ se sugiere realizar una
prueba Z.

Hipotesis:
Ho: La media poblacional es igual a p,
Ha: La media poblacional es diferente a p,

Estadistico Experimental:

Bk

Estadistico Tabular:

T =
tabla t(%‘ n=1)

Donde: n: Cantidad total de datos de la muestra.
Decision:
- Si la probabilidad obtenida P-valor < a = 0,05 rechace la Hipdtesis alterna (se

acepta Hipotesis nula).

- Si la probabilidad obtenida P-valor > a = 0,05 rechace la Hipdtesis nula (se
acepta Hipotesis alterna).

Programa SPSS v25: Analizar =, Comparar medias =, Prueba T para una

muestra. .. =%

Apareciendo el cuadro de dialogo:
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"-.;,-'i Prueba T para una muestra X

Variables de prueba: [

Dpciones. .. ]
£ Hierro biodisponible...

& Factor disponibili...
& Factor disponibili...
&5 Cantidad dete, c..
& Factor de te, café ..
&’ Paorcentaje de hie...
&5 Diagndstico de la...
& Ingestas de nutri...
& Paorcentaje de la.

A2 sdernacidn de hi 2 Valor de prueba:

[ Aceptar ][ Pegar ][Bestablecer][ Cancelar ][ Ayuda

[Simular muestreo. .. ]

.

Pulsar el boton Aceptar:

Resultados de las pruebas en estadistica completa:

Estadisticas para una muestra

N Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
Ingesta diaria de hierro total (mg/dia) 59 7,5147 1,71403 0,22315

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 8.29

95% de intervalo de confianza
Sig. Diferencia | de la diferencia
t gl (bilateral) de medias Inferior Superior
Ingesta diaria de Fe total (mg/dia) -3,474| 58 0,001 -0,77525 -1,2219 -0,3286

Estadisticas para una muestra

N Media | Desv. Desviacion Desv. Error promedio
Hierro biodisponible segin Murphy (mg/dia) 59 | 1,0859 0,42319 0,05510

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 0.66

95% de intervalo de

confianza de la

Sig. Diferencia diferencia
t gl | (bilateral) | de medias Inferior Superior
Hierro biodisponible segin Murphy (mg/dia) | 7,731| 58 0,000 0,42593 0,3156 0,5362

Estadisticas para una muestra

N Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
Ingesta diaria de hierro total (mg/dia) 59| 7,5147 1,71403 0,22315
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Prueba para una muestra

Valor de prueba = 5.41

95% de intervalo de

Sig. Diferencia | confianza de la diferencia
t gl (bilateral) de medias Inferior Superior
Ingesta diaria de hierro total (mg/dia) 9,432| 58 0,000 2,10475 1,6581 2,5514

Estadistica para una muestra

N Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
54 19,1681 8,42067 1,14591

Vitamina C de la dieta

Prueba para una muestra
Valor de prueba = 21.4920

95% de intervalo de

confianza de la

Diferencia de diferencia
t gl Sig. (bilateral) medias Inferior Superior
Ingesta diaria de Vitamina C | -2,028 53 0,048 -2,32385 -4,6223 -,0255

Estadisticas para una muestra

N Media | Desv. Desviacion | Desv. Error promedio
Hemoglobina corregida por altura (g/dl) 104 | 10,2115 1,04438 0,10241

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 12.5

95% de intervalo de

confianza de la

Sig. Diferencia diferencia
t gl (bilateral) | de medias | Inferior | Superior
Hemoglobina corregida por altura (g/dl) -22,346 103 ,000| -2,28846| -2,4916 -2,0854

Estadisticas para una muestra

N Media | Desv. Desviacion Desv. Error promedio

Ferritina sérica (ng/mL) 96 22,2053 12,40716 1,26630

Estadisticas para una muestra

N Media | Desv. Desviacion | Desv. Error promedio
Receptor soluble de transferrina sérica (ug/mL) 106 | 0,59178 0,609685 0,059218

111

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesic
I



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO TESIS EPG UNA - PUNO

Repositorio Institucional

Prueba para una muestra
Valor de prueba = 0.886

95% de intervalo de

Sig. Diferencia de | confianza de la diferencia
t gl | (bilateral) medias Inferior Superior
Receptor soluble de -4,968| 105 0,000 -0,294215| -0,41163 -0,17680
transferrina (ug/mL)

Estadisticas para una muestra

N Media Desv. Desviacion Desv. Error promedio
Eritropoyetina sérica (mlU/mL) 102 | 18,01150 5,458014 0,540424

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 17.56

95% de intervalo de

Sig. Diferencia | confianza de la diferencia
t gl (bilateral) de medias Inferior Superior
Eritropoyetina sérica (mlU/mL) 0,835 101 0,405 ,451502 -0,62055 1,52356

Estadisticas para una muestra

Desv. Error
N Media Desv. Desviacién promedio
Interleuquina-6 sérica (pg/mL) 106 45,16591 21,451196 2,083524

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 25

95% de intervalo de
Sig. Diferencia confianza de la diferencia
t gl (bilateral) | de medias Inferior Superior
Interleuquina-6 sérica (pg/mL) | 9,679 105 0,000 20,165906 16,03466 24,29715

Estadisticas para una muestra

N Media Desv. Desviacién Desv. Error promedio

Interleuquina-8 sérica (pg/mL) 82 40,64732 14,365217 1,586373

Prueba para una muestra

Valor de prueba = 66

95% de intervalo de
Sig. Diferencia de | confianza de la diferencia
t gl (bilateral) medias Inferior Superior
Interleuquina-8 sérica (pg/mL) | -15,982 81 0,000 -25,352683 -28,50907 | -22,19630
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Anexo 9. Prueba de correlaciones bivariados de Pearson
Descripcion:

Para variables cuantitativas, es decir, aquellas que se miden en una escala de intervalo o
de razén, las medidas de asociacion mas utilizadas son la covarianza y el coeficiente de
correlacion de Pearson. Ambas medidas hacen referencia a un tipo particular de
asociacion: la asociacion lineal. Una relacion lineal positiva entre dos variables X e Y
significa que los valores de las dos variables varian de forma parecida: los sujetos que
punttan alto en X tienden a puntuar alto en Y y los que punttan bajo en X tienden a
puntuar bajo en Y. Una relacion lineal negativa significa que los valores de ambas
variables varian justamente el revés. La forma mas directa de formarse una primera idea
sobre el tipo de relacion existente entre dos variables cuantitativas es a través de un
Diagrama de dispersién. Este tipo de diagramas puede obtenerse mediante: Graficos, en
las diferentes opciones que tiene: Generador de Gréaficos, Cuadros de dialogo antiguos o

en Graficos interactivos.
La prueba de significacion del coeficiente de correlacion de Pearson puede plantearse:

- Bilateral (a doble cola) si se contrasta la hipdtesis nula de ausencia de asociacion
lineal sin especificar de antemano en la hipétesis alternativa la direccion o sentido

de la asociacién, en caso de que ésta exista.

- Unilateral (a una sola cola) si se contrasta la hip6tesis nula especificando de
antemano en la hipétesis alternativa la direccion de la asociacion. Si se desea un

contraste unilateral es necesario activar la opcion correspondiente.
Hipétesis:
Si queremos ver si realmente existe una medida de relacién lineal entre dos variables X

e Y en una poblacién que tiene una distribucion bivariada normal, la hip6tesis sera:
- Ha: Entre las observaciones de ambas variables existe correlacion significativa. p # 0.

- Ho: Entre las observaciones de ambas variables no existe correlacion significativa. p =
0.

Estadistica experimental:
Para las variables x e y:
_ 2ie1xi =) (i — y)
(n— 1)(s,sy)

Notacién:
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Término  Descripcion

x :  media de la muestra para la primera variable.
Sy : desviacion estandar para la primera variable.

y . media de la muestra para la segunda variable.
sy desviacion estandar para la segunda variable.

n . longitud de la columna.
El coeficiente de correlacion lineal de Pearson se define matematicamente con la ecuacion

siguiente:
NYXY —=YX3Y

JNEx: - EXANS Y - C vy

T =

Donde:

r =coeficiente correlacion de Pearson.

Sxy = sumatoria de los productos de ambas variables.

Sx = sumatoria de los valores de la variable independiente.

Sy = sumatoria de los valores de la variable dependiente.

Sx2 = sumatoria de los valores al cuadrado de la variable independiente.
Sy” = sumatoria de los valores al cuadrado de la variable dependiente.
N = tamafio de la muestra en funcion de parejas.

D) Reglas de decisiones:

Un valor p pequefio es una indicacion de que la hipotesis nula es falsa.

El nivel de significacion: indica si existe o no relacién entre dos variables. Cuando la

significacion es menor de 0,05 si existe correlacion significativa.
El coeficiente de correlacion (r).

El coeficiente de correlacion es una medida de asociacion entre dos variables y se

simboliza con la literal r:

- Si r>0, la correlacidn lineal es positiva, el valor de una variable sube al de la

otra. La correlacidn es tanto mas fuerte cuanto mas se aproxime a 1.

- Si r<0, la correlacion lineal es negativa, si sube el valor de una variable
disminuye el de la otra. La correlacion negativa es més fuerte cuanto méas se
aproxime a -1.
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- Sir=0, no existe correlacion lineal entre las variables, puede existir correlacion

que no sea lineal: parabdlica, exponencial, etc...

La interpretacion general del coeficiente de correlacion de Pearson; se maneja de manera

genérica de acuerdo con los siguientes criterios:

Coeficiente Interpretacién
r=1 Correlacién perfecta
0,80<r<1 Muy alta
0,60<r<0,80 Alta
0,40<r<0,60 Moderada
0,20<r<0,40 Baja
0<r<0,20 Muy baja
r=0 Nula

Marcar las correlaciones significativas. Esta opcion, que se encuentra activa por
defecto, Marca con un asterisco los coeficientes de correlacion significativos al nivel

0,05y, con dos asteriscos, los significativos al nivel 0,01.

Procedimiento de la prueba de normalidad en SPSS (Segun el procedimiento descrito

en la pagina 103)
Procedimiento de correlaciones bivariados de Pearson en SPSS

Programa SPSS v25: Analizar =, Correlacionar = , bivariadas... =%

"-.;,-‘ Correlaciones bivariadas X
Variables: .
— = QOpciones...
¢ rorcentaje dela ... (<] & Hierro de la dieta [ [ .
&5 Adecuacidn de hi... & Hierro biodispaniol... [ Estilo... ]

& Diagnéstico de la... & Hemoglobina obser... [Simular muestreo...]
& Altura sobre nivel...

ﬁ Hemoglobina ajust...
ﬁ Factor de ajuste ... ]

&5 Diagnéstico de la...
& Hepcidina (ng/m...
&5 Diagndstico dela...
4% Eritropoyetina (ng... ]

Coeficientes de correlacian

[ Pearson [| Tau-b de Kendall [| Spearman

Prueba de significacian
@ Bilateral © Unilateral

[« Sefialar las correlaciones significativas

[ Aceptar ][ Pegar ][Bestahlecer][ Cancelar ][ Ayuda ]

Pulsar el boton Aceptar:
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