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RESUMEN

“MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A FERREMIA GESTACIONAL EN LA
CIUDAD DE CUSCO, 2019”
Juan J. Sanchez, Pablo F. Grajeda.
Antecedentes: La deficiencia de hierro es la deficiencia nutricional con mayor prevalencia en
mundo cuya consecuencia resulta en una anemia ferropénica, la cual esta presente en el 21.2%
de gestantes de Cusco, incrementando el riesgo de preclamsia, prematuridad, bajo peso al nacer
y muerte fetal tardia, por lo que los estudios plantean la necesidad de conocer de forma mas
concreta marcadores de ferremia. El objetivo del presente estudio es determinar los marcadores
bioquimicos asociados a la ferremia gestacional en la ciudad del Cusco.
Métodos: Estudio analitico transversal desarrollado en una muestra de 85 gestantes de los tres
trimestres de la gestacion, de quienes se obtuvo informacion con respecto a las variables y se
analizaron sus parametros séricos, obteniéndose frecuencias, porcentajes y medidas de
tendencia central para finalmente determinar su grado de asociacién mediante un analisis de
correlacion lineal bivariado y multivariado.
Resultados: Se encontré que la hemoglobina (14.14 gr/dL + 1.31 DS) y el indice de produccion
de reticulocitos tuvieron una correlacion positiva con la ferremia gestacional (Rho=0.643y 0.511,
p<0.01) en el primer trimestre de gestacion, mientras que la eritropoyetina y el receptor soluble
de transferrina obtuvieron una correlacion negativa (Rho=-0.333 y -0.349, p<0.01), en cuanto a
la hepcidina, mostré una correlacion positiva Rho = 0.630 (p<0.01) en el primer trimestre y en el
segundo trimestre de la gestacion (Rho = 0.356, p<0.05).
Conclusién: La hepcidina mostré el mejor nivel de correlacion con la ferremia gestacional; en
cuanto a los marcadores eritrocitarios, presentaron una correlacién positiva en el primer trimestre
de gestacion; mientras que, los marcadores séricos muestran una correlacion negativa con la
ferremia gestacional.
Palabras clave: Marcadores, hierro, embarazo.

ABSTRACT

“BIOMARKERS ASSOCIATED WITH GESTATIONAL FERREMIA OF CUSCO, 2019.”
Juan J. Sanchez, Pablo F. Grajeda.

Background: Iron deficiency is the most prevalent nutritional deficiency in the world and in Cusco
is 21.2% of pregnant women with iron deficiency anemia, which increases the risk of preeclamsia,
prematurity, low birth weight and late fetal death. Therefore, the studies raise the need to know
more specifically markers of ferremia. The aim of this thesis is to determine the biomarkers
associated with gestational ferremia in Cusco.
Methods: An analytical cross-sectional study was conducted, taking as a sample 85 pregnant
women from the three trimesters of pregnancy, the information was obtained regarding the
variables and the parameters were analyzed in frequencies, percentages, and measures of
central tendency to finally determine their degree of association through a bivariate and
multivariate linear correlation analysis.
Results: Hemoglobin (14.14 gr/dL + 1.31 DS) and reticulocyte production index were found to
have a positive correlation with gestational ferremia (Rho= 0.643 and 0.511, p<0.01) in the first
trimester of gestation, while erythropoietin and soluble transferrin receptor obtained a negative
correlation (Rho=-0.333 and -0.349, p<0.01) and hepcidin showed a positive correlation Rho =
0.630 (p<0.01) in the first trimester and Rho = 0.356 (p<0.05) in the second trimester.
Conclusion: Hepcidin showed the best level of correlation with gestational ferremia, in the case
of erythrocyte markers presented a positive correlation in the first trimester of gestation, while
erythropoietin and soluble transferrin receptor show a negative correlation with gestational
ferremia.
Keywords: Biomarkers, iron, pregnancy.



INTRODUCCION

El hierro es un micronutriente esencial para la eritropoyesis y el mantenimiento de
multiples vias metabdlicas, cuyo requerimiento en una persona adulta sana es de uno
a dos miligramos por dia, requerimiento que se incrementa durante el embarazo hasta
un gramo de hierro al dia, de esta manera el hierro corporal se mantendra en niveles

adecuados procurando satisfacer las necesidades del producto del embarazo.

Durante la gestacion, el equilibrio entre ingesta, absorcion y eliminacién de hierro se ve
modificada por la disminucion de la hormona hepcidina que incrementa la absorcion del
hierro ingerido y a la vez permite liberar el hierro almacenado, resultando en un
incremento de la biodisponibilidad de hierro. La forma mas precisa de determinar la
concentracion de hierro corporal es por medio de la tincion con azul de Prusia o llamada
también tincion de Pearls de una muestra de aspirado de médula ésea, por lo cual,
determinar los niveles adecuados de hierro corporal total por medio de marcadores
bioquimicos es menos invasivo y pueden reflejar de forma adecuada los niveles de
hierro, motivo por el cual, el presente estudio pretende evaluar la correlaciéon que existe
entre los marcadores bioquimicos del hierro, tales como, hemoglobina, indices
eritrocitarios, receptor soluble de transferrina, eritropoyetina, interleucina-6, hepcidina e
indice de produccion de reticulocitos con los niveles de ferremia, determinados por la
concentracion de ferritina sérica, con la finalidad de poder brindar conocimientos acerca

del metabolismo y la mejor evaluacion del hierro gestacional.

El presente proyecto consta de los siguientes capitulos, en el primer capitulo se plantea
el titulo, en el segundo capitulo se precisa el problema de investigacion que muestra la
perspectiva y finalidad del presente estudio para una mejor comprension y de igual
forma incluye los objetivos y los aspectos éticos los que guiaran la investigacion. El
tercer capitulo enfoca los estudios previos, el marco teérico y definicion de algunos
términos para brindar el marco del conocimiento que se desea investigar, el cuarto
capitulo desarrolla las variables y forma de medicion de cada una, el quinto capitulo
desarrolla la metodologia de la investigacion, el sexto y séptimo capitulo, los resultados
y su discusion y por ultimo el octavo capitulo que describe las conclusiones de la

presente investigacion.



CAPITULOI

TiTULO

“MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A FERREMIA
GESTACIONAL EN LA CIUDAD DE CUSCO, 2019”



CAPITULO Il
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

2.1. Fundamentacion del problema.

El hierro, micronutriente esencial, es necesario para la eritropoyesis, el metabolismo
oxidativo y respuestas celulares inmunes (V. La mayor parte del hierro circulante se
localiza en la hemoglobina, lo que representa alrededor del 70% y normalmente en la
persona adulta se produce 20 mililitros de sangre al dia que contiene 6 gramos de
hemoglobina equivalente a 20 miligramos de hierro @, eliminandose entre 1 a 2
miligramos de hierro diariamente por descamacion de enterocitos y el ciclo menstrual,
equivalente a lo repuesto por la dieta diaria. Durante el embarazo la demanda de hierro
se incrementa a 1.2 gramos para mantener el contenido de hierro corporal en niveles

adecuados ©®,

El déficit de este micronutriente durante la gestacion provoca anemia por deficiencia de
hierro, el cual aumenta el riesgo de preeclamsia, retardo del crecimiento intrauterino,
bajo peso al nacer, prematuridad y mortalidad materna ©*); por otra parte, la
suplementacion diaria de hierro y el exceso de la concentracion del hierro corporal
produce eritrocitosis y estrés oxidativo en el organismo de la gestante, lo que a su vez
deriva en complicaciones, similares a la deficiencia ¢ 8. Debemos tomar en cuenta que
durante la gestacion se presenta una hemodilucion fisioldgica y un incremento de la
eritropoyesis, que anadidos a factores, como la altitud, deben ser tomados en cuenta al
valorar la medicion de hemoglobina, que bajo recomendacion de la Organizacion
Mundial de la Salud, se usa como marcador indirecto del estado de hierro, pero que
resulta dificil saber cdmo estos factores difieren el estado de hierro en este tipo de
poblaciones que en Peru representan el 35 % que vive permanentemente entre los 1

500 y 4 500 metros sobre el nivel del mar .

Dentro de los marcadores bioquimicos clasicos del estado de hierro que en diferentes
estudios se ha demostrado su asociacién, estan: hemoglobina, hierro plasmatico,
ferritina sérica, coeficiente de saturacion de la transferrina & ° 10, Pero debemos
considerar la existencia de otras moléculas que intervienen en el metabolismo del
hierro, como la hepcidina cuyo valor disminuye de acuerdo con la altura de residencia,
el embarazo y los estados hipdxicos "2 donde una disminucion de su concentracion
permite el incremento de la disponibilidad de hierro en el organismo © 319 Ademas de

la hepcidina, encontramos también que el receptor soluble de transferrina, la



eritropoyetina y la interleuquina-6, son considerados como la siguiente generacion de

marcadores bioquimicos del estado de hierro, en diferentes estudios (116 17. 18.19),

La deficiencia de hierro y la anemia ferropénica son los trastornos de deficiencia
nutricional mas prevalentes ?%. En Perd, la anemia en gestantes ha representado un
24.2%y 23.7% para el 2015y 2016, con un incremento a 30.5%, 28.2% y 25.3% durante
los afos 2018, 2019 y 2020; sin embargo, pese a que el promedio nacional disminuyd
entre el 2015 y 2016, en Cusco la anemia en gestantes aumenté de 36.0% a 36.6%,
respectivamente y para el primer semestre del 2020 Cusco presentd un 21.2% de
gestantes con anemia @Y, cuestionando que los diferentes programas y estrategias,
incluido el plan estratégico para reducir la anemia 2017-2021, que suplementa con
sulfato ferroso a toda gestante, no presentan un gran impacto en la sierra para cumplir
el objetivo de disminuir efectivamente los porcentajes de anemia y donde se debe
considerar un factor implicado como es la altura que genera un aumento de la

eritropoyesis y a la vez una reduccion en el volumen plasmatico 9.

Motivo por el cual, diferentes estudios realizados concluyen que la determinacion de
hemoglobina en la altura para definir deficiencia de hierro es insuficiente y se debe dar
una mayor importancia a conocer de forma mas apropiada otros marcadores

bioquimicos para evaluar el estado de hierro corporal (¢ 22 23.24.25),

2.2. Formulacién del problema.

2.2.1. Problema general.
¢, Cuales son los marcadores bioquimicos asociados a ferremia gestacional
en la ciudad de Cusco, 2019?

2.2.2. Problemas especificos.

1) ¢Cudles son los marcadores eritrocitarios (hemoglobina, indices
eritrocitarios, indice de produccion de reticulocitos) asociados a ferremia
gestacional en la ciudad de Cusco, 2019?

2) ¢Cuadles son los marcadores séricos (eritropoyetina, receptor soluble de
transferrina) asociados a ferremia gestacional en la ciudad de Cusco, 2019?

3) ¢Cudles son los marcadores inflamatorios (hepcidina, interleucina-6)

asociados a ferremia gestacional en la ciudad de Cusco, 2019?



2.3. Objetivos de investigacion

2.3.1. Objetivo general.
Determinar los marcadores bioquimicos asociados a ferremia gestacional

en la ciudad de Cusco, 2019.

2.3.2. Objetivos especificos.

1) Determinar los marcadores eritrocitarios (hemoglobina, indices
eritrocitarios, indice de produccion de reticulocitos) asociados a ferremia
gestacional en la ciudad de Cusco, 2019.

2) lIdentificar los marcadores séricos (eritropoyetina, receptor soluble de
transferrina) asociados a ferremia gestacional en la ciudad de Cusco, 2019.

3) Determinar los marcadores inflamatorios (hepcidina, interleucina-6)

asociados a ferremia gestacional en la ciudad de Cusco, 2019.



2.4. Justificacion de la investigacion.

Trascendencia: La deficiencia de hierro ha sido catalogada como una de las deficiencias
nutricionales mas prevalentes alrededor del mundo, que conlleva a muchas
implicaciones en la salud de mujeres gestantes y su calidad de vida, que implica el
desarrollo de una nueva persona, util para nuestra sociedad y dado que la alta
prevalencia de anemia en gestantes en la ciudad del Cusco a lo largo de los afios y en
la regidn sierra de nuestro pais, el estudio tiene como objetivo valorar los marcadores
bioquimicos de hierro que caractericen de mejor manera el estado de hierro en

poblacion residente de altura.

Ciencia: Los resultados encontrados en el presente estudio sobre los marcadores
bioquimicos de hierro fueron contrastados con estudios preliminares desarrollados en

otras ciudades en el ambito nacional e internacional.

Salud publica: De acuerdo con la actual agenda regional de investigacion Cusco al
2021, que platea como necesario el estudio de este problema de salud publica, los
resultados y conclusiones identificados en el presente estudio serviran para tener una
mejor informacion acerca de los marcadores bioquimicos de la ferremia gestacional y
que se espera dar mayores opciones para valorar el adecuado manejo de este estado

nutricional en la poblacién gestante.

Aporte de conocimiento: La adecuada caracterizacion de los parametros hematolégicos
y bioquimicos del hierro en la poblacién gestante, nos ayuda a comprender la
prevalencia incrementada de anemia por deficiencia de hierro en la ciudad del Cusco,
y enriquecer con informacion para la toma de decisiones oportunas por las autoridades
correspondientes y de igual manera, con respecto a la suplementacion con hierro en

las madres gestantes de la ciudad del Cusco.



2.5. Limitaciones y viabilidad del estudio.
2.5.1. Limitaciones.

El procedimiento invasivo minimo para una toma de muestra sanguinea implico estar
sujeto a la predisposicion de las gestantes, limitando la velocidad de reclutamiento.
Mientras que la evaluacion de los marcadores bioquimicos, al no contar con la
disponibilidad de reactivos en la ciudad del Cusco, fueron enviadas a la ciudad de Lima,
por lo cual los viales de suero, una vez rotulados, debieron ser almacenados a
temperatura de -70°C y posteriormente enviados en contenedores adecuadamente

aislados hasta los laboratorios de la ciudad de Lima.

2.5.2. Viabilidad.

El presente estudio se realizd6 en el marco del esquema financiero E041-2017-
UNSAAC-02 aprobado por el Vicerrectorado de Investigacion de la Universidad

Nacional de San Antonio Abad del Cusco.

2.6. Aspectos éticos.

El presente estudio se realizd previa autorizacion del comité de ética e investigacion del
Hospital Regional de Cusco y la Direccidén Regional de Salud Cusco, ejecutandose de
acuerdo con los principios establecidos por la Asociacion Médica Mundial para las
buenas practicas de investigacion en seres humanos conforme a lo redactado en la
declaracién de Helsinki y su ratificacion por la 64° Asamblea General realizada en
Fortaleza, Brasil en 2013. Para lo cual, durante la captacion de las participantes, se
realiz6 un consentimiento informado, dando cuenta de los objetivos, métodos y
beneficios del estudio y se les invitd a firmar voluntariamente dicho documento
autorizando la obtencién de muestra de sangre y la utilizacion de sus resultados
laboratoriales, asi mismo, la ficha de recoleccion de datos y las muestras obtenidas de

suero fueron codificadas para mantener el anonimato de la participante.



CAPITULO I

MARCO TEORICO CONCEPTUAL

3.1. Antecedente de la investigacion.

3.1.1. Antecedentes internacionales.

Vega R, Tolentino M, Cerezo B, Chehaibar G, Flores M. (Ciudad de México-México,
2020), en su estudio “Los indices de eritropoyesis y globulos rojos se ajustan al
tamafno del cuerpo, pero no a la inflamacion”, cuyo objetivo fue describir la relacion

entre eritropoyetina y el estado nutricional en el embarazo no anémico.

Se realizé un analisis secundario de los datos obtenidos de una cohorte de 93 gestantes
que acudieron a sus controles prenatales durante las semanas 13, 21, 28 y 34 de
gestacion, obteniendo como resultados una mediana del valor de eritropoyetina de
16.00 (RIQ 12.95, 19.10), volumen corpuscular medio de 90.86 fL (RIQ 88.30, 94.23),
hemoglobina corpuscular media de 30.30 pg (RIQ 29.28, 31.42), ferritina 39.30 ng/mL
(RIQ 27.60, 65.05) y hepcidina 8.04 ng/mL (RIQ 5.88, 11.86), encontrandose
asociaciones estadisticamente significativas (p<0.01) entre hemoglobina (r = -0.258),
receptor soluble de transferrina (r = 0.305) y ferritina (r = -0.320) con la eritropoyetina.
Concluyendo que estos marcadores de hierro presentan una adecuada correlaciéon y

las diferencias no se alteraron al controlar la inflamacion ©®).

Vora S, Messina G, Pavord S. (Oxford - Reino Unido, 2019), en su estudio “Utilidad
de los indices eritrocitarios en la identificaciéon de la disminucién del hierro en la
gestacion”, cuyo objetivo fue evaluar si los indices de glébulos rojos pueden predecir
la deficiencia de hierro en gestantes del Reino Unido.

Por medio de un analisis de los resultados laboratoriales de 625 gestantes atendidas
en el Hospital Materno de la Universidad de Oxford, de las cuales se obtuvo muestras
de sangre a las 16 y 28 semanas de gestacion, se valoro el coeficiente de correlacion
entre la hemoglobina (r = 0.12), volumen corpuscular medio (r = 0.20), hemoglobina
corpuscular media (r = 0.22) y concentracion de hemoglobina corpuscular media (r =
0.15) con la ferritina sérica (p<0.001) para todas las correlaciones. Concluyendo que la
hemoglobina, el volumen corpuscular medio, la hemoglobina corpuscular media y la
concentracion de hemoglobina corpuscular media presentan un nivel de correlacion

insuficiente para predecir la deplecion del hierro en esta poblacion gestante no anémica
(27)



Ling V, Min L, Chan S, Ting P, Lin Y, et. al. (Kallang-Singapur, 2019), en su estudio
titulado “Estado de hierro y factores de riesgo de deficiencia de hierro entre
mujeres embarazadas en Singapur: un estudio transversal”, con el objetivo de

examinar la deficiencia de hierro durante el inicio del tercer trimestre.

Donde se evaluaron 1090 gestantes con edades gestacionales entre las 26 y 28
semanas cuya concepcioén fue natural y no se encontraron complicaciones durante la
gestacion, encontrandose como resultados una correlacion significativa entre la
hemoglobina y la ferritina plasmatica entre las 26 y 28 semanas de gestacion de r =
0.22 (p<0.001), concluyendo que la evaluacion de hemoglobina con la ferritina puede
ser necesario para el cribado de mujeres durante el embarazo para la deteccion de

deficiencia de hierro junto con los indices eritrocitarios ®.

Naes M, Eggemoen A, Berg J, Falk R, Jenum A. (Oslo-Noruega, 2019), en el estudio
“Ferritina sérica, receptor soluble de transferrina y hierro corporal total para la
deteccion de deficiencia de hierro al comienzo del embarazo: estudio poblacional
multiétnico con bajo uso de suplemento de hierro”, que tuvo como objetivo
determinar la prevalencia de anemia y deficiencia de hierro mediante indicadores de

hierro y sus asociaciones con la etnia.

Se realiz6 un estudio transversal con una muestra de 792 mujeres sanas, encontrando
una mediana total del valor de ferritina de 21.0 ug/L (RIQ = 12 — 40), receptor soluble
de transferrina 2.2 mg/L (RIQ = 1.5 - 2.9) y hemoglobina 12.1 g/dL (RIQ = 11.4 - 12.7),
concluyendo que la deficiencia del hierro segun poblacion étnica difirid6 de manera
considerable de acuerdo con el indicador de hierro utilizado 9.

Sudharshani M, Pujitha V, Gooneratne L, Arambepola C, Senanayake H,
Thoradeniya T. (Colombo — Sri Lanka, 2018), en su estudio “El papel de los indices
hematolégicos en la prediccion de hierro precoz en mujeres embarazadas de una
zona urbana de Sri Lanka”, cuyo objetivo evaluar el papel de los indices de glébulos
rojos como herramienta de deteccién temprana de la deficiencia de hierro en gestantes
de Sri Lanka.

Se realizd un estudio transversal con una muestra de 110 mujeres gestantes
aparentemente sanas con edad gestacional menor a las 12 semanas y que no
recibieron suplementacion con hierro. Se observé un nivel de correlacion positiva entre
la ferritina con hemoglobina (r = 0.358, p=0.001), volumen corpuscular medio (r = 0.322,
p=0.002), hemoglobina corpuscular media (r = 0.333, p=0.001) y concentracién de
hemoglobina corpuscular media (r = 0.286, p = 0.006), donde se concluy6 que los



indices de hemoglobina y gldbulos rojos pueden predecir en etapas tempranas de la

gestacion la deficiencia de hierro ©0).

Zaman B, Rasool S, Jasim S, Abdulah D. (Duhok Iraq, 2018), en el estudio
“Hepcidina como biomarcador diagnostico de la anemia deficiente de hierro
durante el embarazo”, que tuvo como objetivo evaluar el rol de la hepcidina en el

metabolismo del hierro.

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles en 90 mujeres gestantes de las cuales
se obtuvieron los resultados laboratoriales de 21 gestantes no anémicas de la clinica
Duban, donde se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre la
hepcidina y ferritina con un coeficiente de correlacion positivo y estadisticamente
significativo de r = 0.651 (p < 0.001) en el grupo de gestantes evaluadas, con lo que se
concluyd que la hepcidina sérica es superior a la hemoglobina, hierro sérico, ferritina y

transferrina como indicador de anemia ferropénica en mujeres gestantes ©%,

Araoz R, Alvarez G, Villarroel L, Quispe T, Quisbert E, et. al. (La Paz — Bolivia,
2018), en su estudio “Valores hematolégicos en mujeres gestantes residentes a
3.600 msnm”, con el objetivo de determinar indices hematolégicos de gestantes
residentes de poblaciones a 3 600 m.s.n.m.

Se realizd una recoleccion de muestras sanguineas de 300 gestantes del Hospital de
la Mujer de La Paz, Bolivia, que cumplian con los criterios de inclusién de embarazo a
término, control adecuado prenatal y ausencia de patologias del binomio madre-nifio,
donde se pudo determinar una media del valor de hemoglobina de 13.6 £ 2.3 gr/dL (IC
= 40.2 — 41.7) y una media de los reticulocitos de 1.9 + 0.7% (IC = 1.8 — 1.9),
concluyendo que los niveles de hemoglobina en gestantes a 3 600 m.s.n.m. disminuyen
durante la gestacion y cumplirian con un patron lineal con respecto a la altura y por

ende se podria evidenciar una adaptacion fisiolégica y genética con la altura ¢2,

Kulik B, Kosciesza A, Szponar E, Domosud J. (Lublin-Polonia, 2016), en su estudio
realizado “Hepcidina y estado de hierro en mujeres gestantes y recién nacidos a
término en su primer dia de vida”, con el objetivo de evaluar las concentraciones de
hepcidina en mujeres gestantes sanas en relacion con el estado de hierro de la madre

y del neonato.

Se evalud a 44 gestantes de dos hospitales de Lublin, quienes cumplian con criterios
para definir su adecuado estado de salud y sin complicaciones durante la gestacion, se
les tomo una muestra sanguinea obteniendo como resultados una correlaciéon negativa

entre el receptor soluble de transferrina (r = -0.50, p = 0.005) y una correlacion positiva
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de la hepcidina (r = 0.41, p = 0.005) con la ferritina sérica. Concluyendo que la
concentracion de hepcidina relativamente baja al final del embarazo facilita la
acumulacion de reservas de hierro y que proporcionan un mejor suministro de hierro al

neonato ©3),

Sharma J, Bumma S, Saxena R, Kumar S, Roy K, Singh N, et al (Nueva Deli-India,
2016), en su estudio titulado “Estudio transversal, comparativo de eritropoyetina
sérica, receptor de transferrina, niveles de ferritina y otros indices hematolégicos,
en embarazos normales y en embarazos con anemia por deficiencia de hierro”,
cuyo objetivo principal fue correlacionar los niveles de eritropoyetina, receptor de

transferrina, y ferritina sérica en gestantes con anemia y sin anemia.

Realiz6 un estudio transversal en 120 gestantes con feto unico de 18 a 36 semanas,
entre 18 a 40 anos y se haya descartado malformacion congénita en el primer trimestre,
se determino que los niveles ferritina sérica en gestantes con anemia eran bajos (Media
+ DS= 24.9 pg/di+10.48, p= 0.001), al igual que la saturacion de hierro (Media + DS=
53.85+13.21, p=0.0024) y al contrario de los niveles de eritropoyetina que se
encontraron altos en gestantes con anemia (Media £ DS= 26.24 mU/mI+26.61, p=
0.064) y lo mismo con el receptor de transferrina (Media + DS= 1.40 pg/ml £0.802,
p=0.019). Concluyendo que, el receptor de transferrina, eritropoyetina sérica, ferritina

sérica se correlacionan con la gravedad de la deficiencia de hierro ©4.

Kaestel P, Aaby P, Ritz C, Friis H (Bisau-Republica de Guinea-Bisau, 2015), en su
estudio titulado “Los marcadores del estado del hierro estdn asociados con la
etapa del embarazo y la respuesta a la fase aguda, pero no con la paridad entre
las mujeres embarazadas en Guinea-Bissau”, cuyo objetivo principal fue comprender

el estado de hierro y los marcadores que lo evaluan.

A través de un estudio de tipo transversal en 738 mujeres en su primer trimestre de
gestacion que reciben atencion prenatal, donde se encontrd que las concentraciones
de proteina C reactiva disminuyen con la progresiéon del embarazo (IC 95%: 1.04-1.44;
p=0.03), mientras que los valores de ferritina solo aumentaron en las gestantes de mas
de 16 semanas de gestacion (IC 95%: 1.00-1.03; p=0.001) y los niveles del receptor
soluble de transferrina (sTfR) aumentaron conforme progresaba la gestacion (IC 95%:
1.26-1.46; p=0.001), concluyéndose que hay la necesidad de ajustar la inflamacion
cuando se utilizan la sTfR sérica y la ferritina sérica para evaluar el estado de hierro en

el embarazo ©%).
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Engwa G, Unaegbu M, Unachukwu M, Njoku M, Agbafor K, Mbacham W, et al
(Enugu-Nigeria, 2017), en su estudio “Ferritina sérica baja y deficiencia de G6PD
como posibles predictores de anemia en mujeres embarazadas que visitan el
Hospital de cuidados primario de Enugu Nigeria”, cuyo objetivo principal fue

determinar posibles predictores de anemia en el embarazo.

Para lo cual, realiz6 un estudio transversal en 95 mujeres que no habian recibido ningun
tratamiento para la anemia o suplemento de hierro, no estaban gravemente enfermas,
no presentaban complicaciones y estaban dispuestas a participar, obteniéndose como
resultado que la ferritina sérica baja se asocidé con anemia en el embarazo con OR =
5.500 (IC 95%: 2.25-13.42) y r= 0.454 (IC 95%: 0.00-0.03) concluyendo con estos
hallazgos se muestra una alta prevalencia de anemia en mujeres embarazadas con

niveles bajos de ferritina sérica como factor de alto riesgo de anemia ©9.

Vyas S, Kapoor A, Nema S, Suman S (Indore-India, 2017), en su estudio titulado
“Cuantificacion de hepcidina sérica como biomarcador potencial en el
diagnostico de la anemia ferropénica”, cuyo objetivo principal fue correlacionar los
valores de los niveles séricos de hepcidina con sus niveles de ferritina sérica y los

niveles de interleuquina-6.

Realizandose un estudio de tipo analitico con datos extraidos de los indicadores del
laboratorio bioquimico del Hospital Index, entre los afios 2014 y 2016, obteniéndose
como resultados en el grupo sano, una ferritina Media + DS = 65.67£16.76 ng/mL
(p=0.022), niveles de hepcidina Media + DS = 54.06+15.46 ng/mL (p=0.001) y de igual
manera niveles de interleuquina-6 Media + DS = 10.53+2.91ng/mL (p=0.907),
determinando una correlacién negativa hepcidina-ferritina (r = -0.068) y hepcidina-
interleucina-6 (r = -0.0431), concluyendo que la hepcidina sérica se puede utilizar como

un marcador de diagndstico simple y rentable para identificar anemia 7).
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3.1.2. Antecedente nacional.

Gomez |, Rosales S, Agreda L, Castillo A, Alarcon E, et. al. (Lima - Peru, 2014), en
su estudio “Nivel de hemoglobina y prevalencia de anemia en gestantes segun
caracteristicas socio-demograficas y prenatales”, con el objetivo de determinar

nivel de hemoglobina y la asociacion con factores socio-demograficos en gestantes.

Se realiz6 una evaluacion de la encuesta ENDES 2013 de una muestra de 940
gestantes que contaban con resultados laboratoriales de hemoglobina, encontrandose
un nivel de hemoglobina con una media de 11.70 + 1.32 g/dL, una mediana de 11.7
g/dL (RIQ = 10.9 — 12.6), donde la mediana de hemoglobina en gestantes del primer y
segundo trimestre de gestacion son superiores a las de tercer trimestre, 11.96, 11.80,
11.40, respectivamente (p < 0.001). Concluyendo que un control prenatal temprano de
la gestacion y una planificacion familiar adecuada tiene asociacion con la disminucién

de la prevalencia de anemia ©?).

3.2. Marco teodrico.

3.2.1. Hierro.

El hierro es un elemento sustancial para todas las células del cuerpo, generalmente se
asocia solo a la hemoglobina y al trasporte de oxigeno en el organismo, sin embargo,
el hierro forma parte de mas de 200 estructuras enzimaticas celulares que constituyen
de gran utilidad dentro del metabolismo celular, y no solo como estructura elemental del

eritrocito sino también de muchos otros tipos celulares (39,

Sin embargo, dada su gran capacidad de intercambio de electrones, el hierro debe estar
unido siempre a proteinas, que lo almacenan, transportar o regulan. Segun las
funciones que puede cumplir el hierro se relaciona con ciertas proteinas, podemos
mencionar como funciones principales “0):
— Trasporte y metabolismo de oxigeno, el hierro va unido a la hemoglobina y
mioglobina.
— Respuesta fisioldgica a la hipoxia, unida a prolil-hidroxilasa.
— Transporte de electrones y producciéon de energia, incluido en el citocromo y
deshidrogenasa.
— Metabolismo y detoxificacion celular, dentro de los citocromos.
— Accidn antioxidante, constituyendo a catalasas y peroxidasas.

— Actividad pro-oxidante beneficiosa, como parte de la mieloperoxidasa.
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— Sintesis del ADN, participando dentro de la ribonucledétido-reductasa.

Por otra parte, el exceso de hierro es altamente toxico para el organismo celular,
producto de un incremento del dafio celular y organico por la liberacion de sustancias
reactivas oxidativas y el organismo no puede eliminar por ninguna via este exceso de
hierro, por lo cual la unica forma de regular la concentracién de hierro corporal es a

través de su regulacion del ingreso de hierro al organismo (.

La concentracion normal de hierro en el organismo varia entre 3 a 4 gramos o de 35 a
45 miligramos (mg) de hierro por kilogramo de peso corporal, en una persona adulta. A
demas se conoce que 1 mililitro (ml) de sangre contiene 0.5 mg de hierro y que 1ml de

glébulos rojos sedimentados contiene 1 mg de hierro “7).

Gran parte de este hierro se encuentra incluida dentro de la masa eritrocitaria unido a
la hemoglobina, lo cual comprende aproximadamente 2500 mg del hierro corporal, y
podra variar entre 1800 a 2500 mg segun la contextura fisica, de esta proporcién de
hierro, se distribuye 1000 mg dentro de la médula ésea, 600 mg en los macréfagos y
300 mg en los eritroblastos destinados para la eritropoyesis, esto constituye el hierro
medular. Por otro lado, dentro del higado encontramos 1000 mg constituyendo los
hepatocitos y 300 mg constituyendo la mioglobina incluida en los musculos, finalmente
dentro del hierro trasportado por la transferrina, se encuentran 3mg de hierro, en esta
ultima a pesar de su escasa cantidad constituye el hierro de mayor cantidad

transportado para su utilizaciéon en todo el organismo “0 47,

Generalmente, el hierro proveniente de la dieta que ingresa por el duodeno varia de 1
a 2 mg de hierro por dia y se pierde en igual cantidad por dia por medio de la
descamacion de enterocitos, el ciclo menstrual, la caida del cabello y en minimas

cantidades con el sudor y las lagrimas ©9).

Como se puede observar, solo se absorbe de 1 a 2 mg de hierro por dia suficiente para
compensar la pérdida diaria de hierro, sin embargo, la eritropoyesis necesita
diariamente 20 mg de hierro, por lo cual se requiere la utilizacion de los depositos de
hierro medular y del hierro reciclado por la hemdlisis natural producto de la destruccién
de los eritrocitos viejos por la hemocatéresis, de ahi la importancia de tener un buen

depdsito de hierro en el organismo “2).
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3.2.2. Metabolismo de hierro

Absorcion.

Una dieta completa y variada que incluya: verduras, carne, huevo, leche, frutas y
cereales, aporta 12 a 18 mg de hierro por dia, de los cuales solo ingresara en
condiciones normales de 1 a 2 mg de hierro por dia, la mujer absorbera en edad fértil 2

mg para compensar las pérdidas de hierro durante el ciclo menstrual “3),

La absorcion del hierro proveniente de la dieta se llevara a cabo en el duodeno y en la
primera porcion del yeyuno, dicha absorcion podra ser realizado a través de dos vias,
dependiendo como se encuentra el hierro en la luz intestinal, que puede ser en forma

de hierro heminico (unido al hem) o hierro no heminico “?.

El hierro heminico, presente en carnes rojas, se distribuye en la hemoglobina y en la
mioglobina, es soluble y de facil absorcion, aunque el hierro heminico representa una
pequeia proporcion del hierro en la dieta (20 al 30 %) es el que se absorbe en su gran
mayoria ya que tiene menos interferencia con los otros alimentos y compuestos de la
luz intestinal. Atraviesa la membrana apical del enterocito como una metaloporfirina
intacta, luego de separarse de la globina, a través de la proteina transportadora del
Hem, llamada hepcidina 1, proteina de membrana de la porcion proximal del intestino
delgado y que incorpora Hem al organismo ©. En el citoplasma, la hemooxigenasa de
los microsomas del enterocito, divide la estructura tetrapilorica y pasa a la sangre como

hierro libre, aunque una parte del hierro pasa directamente a la sangre portal.

Por su parte, el hierro no heminico, que se encuentra en verduras y cereales, llega al
enterocito como hierro férrico, el ph acido de la secrecién gastrica que es rico en
protones permite la reduccion del hierro férrico a la forma ferrosa; sin embargo, puede
interactuar con otros componentes de la dieta formando complejos insolubles como:
oxalatos (lacteos), fitatos (cereales), tanatos (té, café) y carbonatos, que impiden su
absorcion “#243_ A nivel de las vellosidades en la cara apical del enterocito, es reducido
de hierro férrico a la forma ferrosa por la ferrirreductasa o llamado también citocromo B
duodenal, ubicado en la membrana apical, y es introducido al citoplasma por una
proteina transportadora divalente de metales (DMT1, por sus siglas en inglés), no
especifica para el hierro, pero si util para el trasporte de metales divalentes como el
manganeso, cobalto, niquel, cadmio, zinc y plomo “3).

Una vez que el hierro se encuentra en el citoplasma, puede ser llevado como ferritina o

ser llevado hacia la membrana basolateral de la célula enterocitica para pasar hacia el
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plasma, donde atravesara la membrana solo a través de la ferroportina, Unica proteina
de salida y sera inmediatamente oxidado a hierro férrico por la hefaestina, una forma
de ferrooxidasa, similar a la ceruloplasmina del plasma y se unira a la transferrina para

su transporte 3944),

El hierro que se ha quedado transformado en ferritina en el citoplasma del enterocito se
perdera con la descamaciéon de este, constituyendo este proceso un mecanismo de
pérdida de hierro del cuerpo, es decir la mayoria del hierro que proviene de la dieta se

perdera con la eliminacion del enterocito.

Vemos entonces, que la concentracion de hierro corporal en el organismo se regula
totalmente mediante la absorcion, que varia entre 1 a 2 mg de hierro por dia o un 10%
de la ingesta del hierro de la dieta, lo que es equivalente al hierro que se pierde
diariamente. Ante la carencia de hierro en el organismo, dicha absorcidén se puede

incrementar hasta 3 a 5 mg de hierro absorbido por dia como maximo.

Transporte e ingreso celular.
Para el transporte de las moléculas de hierro debemos conocer a la molécula de
transferrina, de donde por cada molécula de transferrina se puede transportar hasta 2
moléculas de hierro, sin embargo, podemos definir como “4):

— Apotransferrrina a la transferrina que no esta unida al hierro.

— Monotransferrina, a la molécula unida solo a un hierro.

— Ditransferrina, aquella que esta unida a dos moléculas de hierro.

Sin embargo, no toda la transferrina disponible en el plasma esta unida al hierro, la
transferrina asociada a hierro corresponde solo al tercio del total de moléculas de
transferrina; por lo cual se conoce que la saturacién de transferrina, en condiciones

normales, corresponde a un 28 a 35% de la misma “2),

Existe un receptor para la transferrina en la membrana celular, al llegar a la superficie
de estas membranas, se podran unir hasta 2 moléculas de transferrina a dicho receptor,
se formara una vacuola de endocitosis en cuyo interior se liberara las moléculas de
hierro y pasaran al citoplasma a través del transportador divalente de metales, una vez
ingresado al citoplasma “*, dependiendo del tipo de célula, participara de alguna
funcion:

— Eritroblasto, se dirige hacia las mitocondrias para la sintesis del grupo hem.

— Macrdéfago, para formar ferritina o hemosiderina.
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El endosoma se dirigira nuevamente hacia la membrana celular donde se liberara la
transferrina que volvera al citoplasma para captar a otras moléculas de hierro y el
receptor de transferrina quedara libre para poder recibir a otras moléculas de

transferrina “2).

Utilizacion.

Una vez ingresado en la célula, el hierro sera utilizado en multiples procesos
metabdlicos, a nivel mitocondrial, participara en la sintesis de hemoproteinas, como
hemoglobina, mioglobina y de citocromos y participara también en la formacion de
enzimas que contengan hemosulfuro como la aconitasa; pasos metabodlicos que seran

regulados por las enzimas aminolevulinicosintetasa y frataxina “0).

Reserva.

Existen dos formas de depdsito de hierro, una de las cuales es la ferritina, cuya
estructura consiste en una cubierta proteica, la apoferritina de 12 caras, cada cara
formada por dos subunidades proteicas encerrando en su interior un nucleo de
ferrihidrita que contiene cada uno a 4 500 atomos de hierro, representando una reserva

de hierro soluble y accesible “4).

La ferritina plasmatica es un reflejo de la ferritina de la médula ésea y se correlaciona
en una proporcion de aproximadamente 1 a 10, lo que significa que por cada

nanogramo de ferritina circulante existe 8 a 10 miligramos de hierro en la médula 6sea
(40)

La hemosiderina, corresponde a la lisis de la cubierta proteica de la ferritina por los
lisosomas, lo que lo vuelve insoluble y menos accesible; pero que se puede tomar
evidencia de su existencia a través de la tincion con azul de Prusia o conocido como

tincion de Perls en extendidos laminares de médula dsea “4).

3.2.3. Control y demanda de hierro.

Para cubrir el requerimiento diario de hierro de 2 mg por dia deberiamos incluir en la

dieta diaria, alguno de los siguientes alimentos:

— 300 gramos (gr) de carne roja o pescado.

— 1000 gr de porotos de soja.
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— 5000 gr de espinaca.

Por lo cual reponer pérdidas importantes de hierro a través de la dieta no es factible,
por lo que, aunque incrementemos las cantidades de alimentos ricos en hierro por dia
la absorcion tiene un limite “9). De esto se desprende la conclusion de que estamos
protegidos de la sobrecarga de hierro; pero a la vez desprotegidos contra la carencia
de hierro. Por tanto, es evidenciable que existen mecanismos reguladores en cada paso

del metabolismo del hierro.

En la absorcién se regulara de acuerdo con la concentracion de hierro en la luz intestinal
producto de la ingesta en la dieta, la concentracion de hierro en el plasma y del estado
de la eritropoyesis. Es por este punto que se plated, hace mas de 50 afios, la hipotesis
del bloqueo de mucosa, donde se observé que ingestas mayores de hierro por via oral
producian una disminucion en su absorcién a nivel intestinal, generando una resistencia
a la absorcién de hierro en los enterocitos por varios dias, en la actualidad se conoce
que este bloqueo y en general, la regulacién de la absorcidn del hierro es llevada a cabo
por la hepcidina “4).

3.2.4. Regulacion del flujo sistémico del hierro por hepcidina - ferroportina.

El mecanismo primario de la absorcion se lleva a cabo en la membrana apical del
enterocito, mediante la redistribucion del transportador divalente de metales hacia los
lisosomas donde sera destruido y sin dicha proteina se hace imposible el ingreso de las

moléculas de hierro al enterocito ©9.

La hepcidina producido por el higado, es un péptido cuya sintesis es estimulada por la
inflamacioén y por la cantidad de hierro de depdsito en el organismo, inhibe la absorcién
de hierro al unirse a la ferroportina provocando su internalizacion dentro de la célula y

su destruccion lisosomal 3944),

La ferroportina, es la Unica proteina que permite la salida de hierro de la célula, su
inhibicion impide el transito del hierro desde el citoplasma del enterocito hacia la

circulacion, de esta forma la hepcidina impide la absorcion del hierro 3944),

La concentracion de hepcidina, por tanto, variara dependiendo el estado de hierro en el
que se encuentre el organismo, en donde se disminuird la produccion de hepcidina en

los casos de deficiencia de hierro o ante un aumento de la eritropoyesis como resultaria
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por el factor inducible de la hipoxia o ante una eritropoyesis acelerada inducida por la
eritroferrona, por otra parte, se aumentara la producciéon de la hepcidina cuando se
encuentre en un contexto de aumento de las concentraciones de los depésitos de

hierro, cuando la ferremia se encuentre elevada o en estados de inflamacion “'- 44 45),

3.2.5. Altura, hipoxia y metabolismo del hierro.

Se ha corroborado que el metabolismo del hierro resulta de la suma de multiples y
complejas funciones especializadas y del accionar de proteinas muy particulares,
contribuyendo a comprender la actividad eritropoyética y la regulacion de metabolismo
del hierro en la altura, siendo de particular importancia, el aislamiento e identificacion
de la proteina llamada hepcidina, que resulta ser la molécula reguladora central del
estado de hierro que modifica la capacidad de absorcion del hierro. A través de ello, se
conoce que la regulacion de los niveles de hepcidina responde al balance de ferropenia,

hipoxia y regulacion hormonal (eritropoyetina y testosterona) ** 4%,

En cuanto a la hipoxia, se relaciona debido a que incrementa la actividad de la
eritropoyesis por hipobaria, presente en las regiones de altura, y en el cual se expresa
el factor inducible por hipoxia que actua produciendo una regulaciéon negativa sobre la
produccion de hepcidina, por union del factor inducible por hipoxia con el promotor de

la hepcidina, el gen HAMP, disminuyendo la sintesis de hepcidina ¢ 41.4%),

3.2.6. Anemia y deficiencia de hierro.

Anemia se define como la disminucién de la masa total eritrocitaria de una persona y
donde la hemoglobina, que tiene la capacidad de transportar oxigeno, refleja la

deplecién de la masa de los eritrocitos “0).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se define como anemia en la mujer
en edad fértil con un valor de hemoglobina menor de 12 gramos por decilitro (gr/dl) de
sangre y en la mujer gestante cuando la hemoglobina es menor a 11 gr/dL de sangre
en cualquiera de los tres trimestres de gestacion y esto es debido a la hemodilucion
existente en el embarazo “9),

Por su parte, el centro de control de enfermedades (CDC) de Estados Unidos, define
anemia en la gestante como la concentracion de hemoglobina menor de 11 gr/dl de
sangre durante el primer y tercer trimestre y menor a 10.5 gr/dl de sangre en el segundo

trimestre de la gestacion “7).
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Por lo cual, la disminucion de la masa total eritrocitaria se refleja en una disminucion en
la concentracion de hemoglobina, aunque dicha masa eritrocitaria es representada por
el hematocrito en el analisis del hemograma, puesto que la disminucién de hemoglobina
esta acompanada por la disminucion del hematocrito, lo que no ocurre con la cantidad
de eritrocitos, donde puede existir anemias con un nimero disminuido de eritrocitos o
con valores incrementados, conociéndose que podemos tener igual cantidad de masa

eritrocitaria para diferentes valores de cantidad de hematies “®).

Es por ello que, a partir de estos parametros, hemoglobina, hematocrito y el nimero de
hematies, se determina los indices eritrocitarios que nos permite clasificar las anemias
relacionandolas con su causa dando una mejor orientacion diagndstica, sin embargo,
son marcadores tardios que reportan la eritropoyesis de 90 a 120 dias previos, que es
el tiempo de vida de los eritrocitos “9).

De ahi que puede determinarse la hemoglobina corpuscular media que mide el valor
promedio en peso de hemoglobina existente en cada eritrocito y que se expresa en pico
gramos (pg), definiendo normocromia entre valores de 27 y 32 pg y sus variaciones a

estos niveles como hipocromia o hipercromia ©),

Estos indices eritrocitarios son marcadores de eritropoyesis ferropénica pero lentos en
aparecer y que no pueden diferenciar entre depésitos ausentes de hierro (ferropenia
absoluta) y ferropenia funcional que implica tener depdsitos de hierro adecuados, pero
no disponible para la eritropoyesis.

En cambio, la deficiencia de hierro es una condicién médica independiente de la
anemia, que por motivos de ensefianzas donde se asocia el concepto de anemia a
deficiencia de hierro y viceversa y sobre todo en la practica clinica, se confunden o se

relacionan muy a menudamente ambas patologias.

La deficiencia de hierro es un cuadro con diferentes implicancias clinicas distintas, la
anemia por déficit de hierro y la deplecion de hierro se han usado como términos
intercambiables y se han percibido solo como un déficit nutricional en todo el mundo.

Se define como deficiencia de hierro al agotamiento de las reservas de hierro y en
consecuencia la aparicion de signos por un suministro inadecuado de hierro a los

tejidos, donde las implicancias del déficit celular de hierro, puesto que el hierro compone
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mas de 200 enzimas en los procesos metabdlicos y muy diferentes a la anemia, se

reflejan como (057):

— Retraso en la maduracion celular fetal.

— Alteracion de la funcion inmune.

— Alteracion en la termorregulacion.

— Alteracion del metabolismo energético.

— Disminucion en el rendimiento fisico, por estar afectado el metabolismo de
musculos esquelético y cardiaco y su capacidad de resistencia.

— Alteracion del desarrollo neurobioldgico.

— Alteracion de procesos pertinentes del embarazo, con partos prematuros,
restriccion del crecimiento intrauterino, recién nacidos con bajo peso al nacer e
incapacidad de reponer las pérdidas de hierro que ocurren en el parto, postparto

y la lactancia.

Ante la pérdida de hierro, las reservas en los depositos de hierro medular que
representa 1000 mg del hierro en el organismo, continuaran aportando hierro segun las
necesidades de la eritropoyesis y existira deficiencia de hierro sin anemia; sin embargo
cuando dichas reservas de hierro medular se agoten se reflejara en una disminucién de
la hemoglobina y sera recién donde aparecera la anemia, de donde se concluye que la
hemoglobina es también un marcador tardio de la deficiencia de hierro, pues disminuira
recién cuando se haya agotado todos los depdsitos, es decir que la hemoglobina
disminuira después de que se haya iniciado una deficiencia parcial y luego absoluta de

las concentraciones de hierro %2,

Entonces, si bien la hemoglobina es un marcador de anemia, no es de igual forma para
indicar deficiencia de hierro y es el ultimo parametro que se disminuye en este déficit y
cuyo unico significado es que indica una deficiencia avanzada de hierro y las
consecuencias de dicha carencia ya estd instalada en la persona.
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3.2.7. Otros marcadores del hierro corporal total.

Se posee de diferentes marcadores bioquimicos para valorar la concentracion de hierro

corporal, siendo las siguientes:

Hierro sérico

Denominado también sideremia, cuyo valor normal se encuentra entre 50 a 150
microgramos por decilitro (ug/dl) de sangre y lo hace unido a su proteina de transporte
que es la transferrina, al medir la ferremia medimos el hierro que proviene de la
absorcion intestinal del hierro contenido en los alimentos y por el cual se modificara por
la ingesta de hierro terapéutico, también medimos con la ferremia el hierro proveniente
de la hemadlisis fisiologica y de la movilizacion de hierro de los depdsitos hepaticos. Este
parametro sérico requiere ser medida en ayuno estricto, durante la mafiana y evitarse

la suplementacion con hierro @ 44),

Porcentaje de saturacion de transferrina.

La transferrina, cuyo valor se encuentra entre 250 a 350 um/dl de sangre, pierde
importancia ya que no toda la transferrina que circula esta unida a hierro, por lo cual su
saturacion si es medible y cuyo valor de normalidad se encuentra entre 28 y 35 % que
refleja el verdadero hierro disponible para su utilizacion en el compartimiento de
transporte. Este valor resulta de dividir la ferremia entre la transferrina multiplicado por

cien 89,

Ferritina.

Es el primer parametro sérico que puede determinar ferropenia y su medicion nos
permite inducir los depdsitos medulares de hierro disponibles para la eritropoyesis, esta
molécula es sintetizada por el higado como apoferritina no unida a hierro y cuando se
une al hierro presenta una configuracion espacial de dodecaedro que encierra un nucleo
de 4 500 moléculas de hierro, reflejando los depdsitos de hierro medular en una
correlacion de 1:10 y la ferritina que circula deriva de la ferritina tisular, ya que todas las
células del organismo las posee y que representa un deposito de hierro disponible y de
facil acceso, pero se encuentra en mayor proporcion en los macrofagos de médula
6sea, higado, bazo, y cuando pierde la cubierta proteica por destruccion lisosomal, la
ferritina libera el ndcleo de hierro y se convierte en hemosiderina constituyendo un
depdsito menos accesible y no soluble. El valor en ausencia de condiciones de
comorbilidad que indican un adecuado depdsito de hierro corresponde a valores entre

100 y 300 nanogramos por mililitro (ng/ml) de sangre. Sin embargo, al ser una medida

21



indirecta de los depdsitos medulares de hierro se determina como deficiencia absoluta
de depositos de hierro sin inflamacion con una ferritina menor de 30 ng/ml de sangre o
30 pg/L de sangre, mientras que sus valores variaran ante una condicion inflamatoria
debido a su incremento de la produccion hepatica de apoferritina cuando el organismo
se encuentre en un proceso inflamatorio, considerando de esta forma a la ferritina como
un reactante de fase aguda, definiendo deficiencia absoluta de hierro en condiciones

de inflamacion aguda o cronica con una ferritina < 100 ng/ml de sangre 9 44,

Hepcidina.

Molécula que en condiciones inflamatorias y mediadas por interleucina 6, es capaz de
inhibir la disponibilidad del hierro, bloqueando a la ferroportina que permite el paso del
hierro desde el citoplasma a nivel de la membrana del enterocito o su liberacion o
transporte desde los hepatocitos y macréfagos, constituyendo de manera simple una
forma de evitar que exista hierro circulante o biodisponible, disminuyendo la ferremia y

la saturacion de la transferrina en sangre ©44),

22



3.3. Definicion de términos.

Marcadores bioquimicos.- Son indicadores serologicos que proporcionan valores de
referencia de las concentraciones de hierro, tanto en el plasma sanguineo, como en
sus depdsitos, permitiendo calcular si existe una deficiencia absoluta o deficiencia
funcional de hierro y diferenciar entre ambas, es decir pueden ser utilizados como
pruebas de tamizaje y de diagndstico a través de una muestra de sangre de la persona
y evitando procedimientos mas invasivos como la biopsia de medula désea para

determinar el estado de hierro corporal ©),

Ferremia.- Se denomina a las concentraciones de hierro corporal total que se encuentra
en el organismo, cuya determinacion parte de la concentracion de ferritina sérica que

refleja la reserva de hierro y que constituyen los depodsitos de hierro “3).

Deficiencia de hierro.- En la mayoria de estudios se determina un corte de 30 ng/ml de
ferritina como valor minimo en una gestante normal, mientras que se ubica un corte de

10 ng/ml de ferritina sérica en estados de inflamacion®3).

Estados hipoxicos.- Presencia de valores de oxigeno por debajo del limite inferior en el
aire ambiental donde se encuentran seres vivos y que a través de modificaciones en el
metabolismo del hierro permiten su adaptacién a dichos ambientes con bajas

concentraciones de oxigeno ().

Tiempo de residencia.- Es el tiempo promedio en el cual una persona establece su
residencia habitual, entendiéndose como tal, la localizacion donde una persona

interacciona y se desarrolla social en el presente y se mantiene por un tiempo definido®.
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CAPITULO IV

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

4.1. Hipétesis.
4.1.1. Hipétesis general.

Los marcadores bioquimicos estan asociados a ferremia gestacional en la
ciudad de Cusco, 2019.

4.1.2. Hipétesis especificas.

1) Los marcadores eritrocitarios (hemoglobina, indices eritrocitarios, indice
de produccion de reticulocitos) estan asociados a ferremia gestacional
en la ciudad de Cusco, 2019.

2) Los marcadores séricos (eritropoyetina, receptor soluble de transferrina)
estan asociados a ferremia gestacional en la ciudad de Cusco, 2019.

3) Los marcadores inflamatorios (hepcidina, interleucina-6) asociados a
ferremia gestacional en la ciudad de Cusco, 2019.
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4.2. Variables

[ [ a. Hemoglobina.
b. indices
1) Marcadores _J eritrocitarios.

eritrocitarios | C- Indice de
produccion de

reticulocitos.

Eritropoyetina.

o b. Receptor soluble
independiente 2) Marcadores
o de transferrina.
_ séricos i
“Marcadores
bioquimicos”

Variables implicadas —

a. Hepcidina.
3) Marcadores b. Interleucina - 6
inflamatorios

Variable

dependiente
P — Ferritina

“Ferremia”
~——
a. Edad.
b. Nivel socioeconémico.
Variables no — c. Trimestre de la gestacion.
implicadas d. Indice de masa corporal.
e. Numero de gestaciones.
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4.3.

4.3.1. Variables implicadas.

Definiciones operacionales.

la médula 6sea
(54).

reticulocitos) de la
muestra de sangre
venosa.

VARIABLE CONCEPTO DE | NATURALEZA FORMA INDICADOR ESCALA INSTRUMENTOS Y EXPRESION ITEM DEFINICION
LA VARIABLE DE LA DE DE PROCEDIMIENTO FINAL DE LA OPERACIONAL DE LA
VARIABLE MEDICION MEDIDA DE MEDICION VARIABLE VARIABLE
Hemoglobina Proteina que | Cuantitativa Directa Gramos/decilitro (g/dL) | De razén Muestra de sangre | Resultado de | 6 La variable hemoglobina
conforma los venosa y analisis por | laboratorio: se expresara como: a)
eritrocitos, Ut hemograma Hemoglobina: Anemia Hb < 11 g/dL, b)
para transportar automatizado. g/dL de Normal Hb: 11-14.5 g/dL
oxigeno ¢4, sangre. y c) Eritrocitosis Hb >14.5
g/dL.

Volumen Media del | Cuantitativa Indirecta Femtolitros (FI) De razén Muestra de sangre | Resultado de | 7 La variable VCM se
corpuscular volumen de los venosa y analisis por | laboratorio expresara como:  a)
medio (VCM) | hematies ©%. hemograma VCM: Fl Microcitosis < 80 fL, b)
automatizado. - Normocitosis 80-100 fL y
® ¢) Macrocitosis > 100 fL.
2 Hemoglobina Carga media de | Cuantitativa Indirecta Picogramos (pg) De razén Muestra de sangre | Resultado de | 8 La variable HCM se
% corpuscular hemoglobina de venosa y analisis por | laboratorio: expresara como:  a)
o media (HCM) | los hematies %, hemograma HCM: __ pg. Hipocromica <27pg, b)
’g automatizado. Normocrémica 27-32 pgy
@ c) Hipercrémica > 32 pg.
% Concentracion | Concentracion Cuantitativa Indirecta Gramos/decilitro (g/dL) | De razén Muestra de sangre | Resultado de | 9 La variable CHCM se
£ de media de venosa y analisis por | laboratorio: expresara  como: a)

hemoglobina hemoglobina de hemograma CHCM: __ g/dL Concentracion
corpuscular los hematies ¢4, automatizado. disminuida < 32 g/dL, b)
media Normal: 32-36 g/dL y c)

(CHCM) Concentracion
incrementada:> 36 g/dL.
indice de produccion de | Medida de la | Cuantitativa Indirecta Numero real. De razon Correccion del | Indice de | 10 La variable IPR se
reticulocitos. capacidad  de resultado de | produccion expresara como:  a)
respuesta laboratorio reticulocitaria: Respuesta inadecuada
eritropoyética de (porcentaje de de lamédula 6sea <2y b)

Respuesta normal de la
médula ésea >3.
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VARIABLE CONCEPTO DE LA | NATURALEZA FORMA DE | INDICADOR | ESCALA | INSTRUMENTOS | EXPRESION | ITEM | DEFINICION OPERACIONAL DE LA
VARIABLE DE LA | MEDICION DE Y FINAL DE LA VARIABLE
VARIABLE MEDIDA | PROCEDIMIENTO | VARIABLE
DE MEDICION
Eritropoyetina | Hormona que estimula | Cuantitativa Directa Miliunidades | De razon | Muestra de sangre | Resultado de | 11 La  variable  eritropoyetina  se
B . . laboratorio: expresara como: a) Disminuido <5
la formacion de internacional venosa y analisis Eritropoyetina mU/mL, b) Normal 5-30 mU/mL, c)
eritrocitos a partir de es/mililitro con reactivo mU/mL Aumentado >30 mU/mL.
sus células (mU/mL). automatizado d
e sangre.
progenitoras ¢4,
Receptor Receptor ubicado a | Cuantitativa Directa Miligramo/de | De razén | Muestra de sangre IRESU”fd_O de | 12 La variable de receptor soluble de
aboratorio:
soluble  de | nivel baso lateral del cilitro venosa y analisis | gTfR transferrina tomaré el valor referente a
transferrina enterocito ©. (mg/DlI). con reactivo | __ mg/DI de los quintiles determinados, al no
automatizado sangre. contar con valore referencial.
Hepcidina Péptido principal de la | Cuantitativa Directa Microgramo/ | De razén | Muestra de sangre IRESU”fd_O de | 13 La variable hepcidina se expresara
aboratorio:
regulacion de la litro (ug/L). venosa y analisis Hepcidina como: a) Disminuido < 17 ug/L, b)
absorcién de hierro y su con reactivo uglL de Normal17-286 ug/L, c) Aumentado >
distribucion en los automatizado N 286 ug/L.
sangre.
tejidos (.
Interleucina-6 | Citoquina que genera | Cyantitativa Directa Picogramo/ | Derazon | Muestra de sangre | Resultado de | 14 La variable se expresara como: a)
reactantes de fase venosa y analisis | laboratorio:
aguda ante una mililitro con reactivo | |-g Normal < 9.8 pg/mL, b) Aumentado
inflamacion %), automatizado
(pg/mL). pg/mL de 29.8 pg/mL.
sangre.
Ferritina Proteina sérica que | Cuantitativa Directa Nanogramo/ | De razén | Muestra de sangre IRESUHfdf) de | 15 La variable se expresara como: a)
aboratorio:
representa los mililitro venosa y analisis Ferritina Disminuido < 30 ng/mL, b) Normal 30-
depdsitos  de  hierro (ng/mL). con reactivo ngfmL de 140 ng/mL, c¢) Aumentado >140
corporal ¢4, automatizado ng/mL.
sangre.
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4.3.2. Variables no implicadas.

VARIABLE CONCEPTO DE | NATURALEZA | FORMA INDICADOR ESCALA | INSTRUMENTOS Y | EXPRESION iTEM | DEFINICION

LA VARIABLE DE LA | DE DE PROCEDIMIENTO FINAL DE LA OPERACIONAL DE LA
VARIABLE MEDICION MEDIDA | DE MEDICION VARIABLE VARIABLE

Edad Tiempo en afios | Cuantitativa Directa Afios Derazon | Ficha de recoleccion | ¢Cuantos afios | 4 La variable se expresara
que ha vivido de datos cumplidos  tiene en afios cumplidos hasta
una persona usted? la fecha.
hasta el | 0
momento %),

Nivel socioeconémico | Posicion 0 | Cualitativo Indirecta Estrato Ordinal. Ficha de recoleccién | Estrato  social | 2 La variable se expresara
status que socioeconémico. de datos con el que se segin el puntaje
obtiene una ubica segun la alcanzado en la escala
persona en la escala Graffar modificado en:
sociedad a propuesta  por
través de los Graffar a. Estrato I: 4-6.
recursos modificado. b. Estrato Il: 7-9.
econdémicos que c. Estrato lll: 10-12.
posee 9, d. Estrato IV: 13-16.

e. Estrato V: 17-20.

Trimestre de la | Etapa de la | Cuantitativa Directa Trimestre de gestacion | De razén Ficha de recolecciéon | Trimestre de | 3 La variable se expresara

gestacion. gestacion de datos gestacion: como: | trimestre: <13
definida por la trimestre. semanas de gestacion, Il
edad trimestre: 13 sem — 26
gestacional sem 6 dias de gestaciony
dividida en tres Il trimestre: > 27
periodos desde semanas de gestacion.
la primera
semana hasta
las 40 semanas
de gestacion.

indice de masa corporal | Cociente entre | Cualitativa Indirecta Kilogramos/metro De razoén Ficha de recoleccion | Peso/(metros)? 4 La variable se expresara
la masa en cuadrado (Kg/m?) de datos como: kg/m2
kilogramos  de
una personay la
estatura en
metros elevada
al cuadrado ©9.

Numero de gestacion Cantidad de | Cuantitativa Indirecta Hijos. De razén. | Ficha de recoleccion (',Cuéntog . 5 La variable se expresara
gestaciones de datos. gestas incluida como: Primigesta (Unica
viables incluida la actual, tuvo? gestacion) y Multigesta: >
la actual 9. hijos. 2 gestas, incluida la

actual.
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CAPITULO YV
METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.1. Tipo de estudio

Se realizé un estudio transversal analitico-cuantitativo, que busca determinar los

marcadores bioquimicos asociados a la ferremia gestacional.

El estudio es analitico porque busca establecer una posible asociacion de correlacidon
entre las variables independientes (marcadores bioquimicos) y la variable dependiente

(ferremia) ),

Es del tipo transversal, porque la variable dependiente (ferremia) y las variables
independientes (marcadores bioquimicos) se mediran en un mismo momento o periodo
definido ©8).

Los estudios tipo transversal analitico son por definicion prospectivos, lo que significa
que, en funcion del periodo de obtencion de la informacion, se recolectd dicha
informacion sobre hechos que ocurren en un mismo momento o periodo definido en el

presente.

5.2. Disefno metodoldgico.
Se realiz6 un estudio observacional, porque no hubo intervencion del investigador en el
curso de las variables, dado que solo observo los hechos o fenédmenos en estudio, es

decir que el investigador no manipul6 las variables que se estudiaron ¢7),

5.3. Poblacion y muestra.

La poblacion en estudio corresponde al grupo de gestantes que acuden a sus controles
prenatales a los establecimientos de salud pertenecientes al Ministerio de Salud de la
ciudad del Cusco, durante el 2019.

Criterios de inclusion:

- Mujeres con edades entre 18 a 34 afios cumplidos.
- Mujeres con edad gestacional del primer, segundo y tercer trimestre de
gestacion.

- Mujeres con gestacion de unico feto viable.
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- Mujeres que acuden a sus controles prenatales de acuerdo con el trimestre de

gestacion.
Criterios de exclusion:

- Mujeres gestantes con suplementacion con micronutrientes y/o hierro.

- Mujeres gestantes con comorbilidades o cumplan criterios de alto riesgo
obstétrico.

- Mujeres con complicaciones durante la gestacion.

- Mujeres con gestacion de feto con malformacion congénita diagnosticada.
Tamaio de muestra.

El tamafio de la muestra se hallé mediante la siguiente expresion:

2
Zy-ay, +2z1p

2 (1)

n= +3

Formula para el calculo del tamafio de la muestra con adecuada significacion del

coeficiente de correlacion lineal, para lo cual es necesario precisar los siguiente:

e Lamagnitud de correlacion “r’, para el presente estudio se cuenta con el valor
de r del estudio previo realizado por Vega et. al. ?® denominado “Los indices
de eritropoyesis y gldbulos rojos se ajustan al tamafo del cuerpo, pero no a
la inflamacion”, cuyo valor obtenido fue de 0.3.

e La seguridad con la que se trabaja “1 — a”, representa el riesgo de cometer
error de tipo |, por lo que en el presente estudio se trabajé con una seguridad
del 95%, siendo a = 0.05.

o EIl poder estadistico “1 — 7, riesgo de cometer error tipo Il, se opta por

considerar un poder estadistico de 80%, donde 3 = 0.2.

Por lo anterior se determin6 que el tamafio de muestra es de 85 mujeres gestantes
que cumplan con los criterios de inclusion antes mencionados, para obtener
resultados estadisticos con una seguridad o nivel de confianza al 95% y un poder
estadistico del 80%.

Caracteristicas de la muestra.
La unidad de muestreo fue el establecimiento de salud de Belenpampa,

perteneciente al Ministerio de Salud de la ciudad del Cusco, donde la unidad de
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observacién fue los consultorios de control prenatal de dicho establecimiento de

salud.

Se establece que la unidad de analisis fue constituida por mujeres gestantes de los
tres trimestres de la gestacion que cumplian los criterios de inclusion y exclusion
para el presente estudio, cuya seleccion se realizé por un muestreo no aleatorio por

conveniencia.

5.4. Técnica e instrumento de recoleccion de datos.

Los datos de antropometria, sociodemograficos y obstétricos fueron obtenidos
mediante una ficha de recoleccién de datos elaborado exclusivamente para el presente
estudio. Dicha informacion fue obtenida mediante un procedimiento de encuesta
realizado a las gestantes y la revision de las tarjetas de control prenatal perteneciente
a la gestacion actual.

Procedimiento para la obtencion de datos.

La obtencién de los datos para el presente estudio se realizd previa autorizacion por
parte de la Direccion del Hospital Regional de Cusco - Comité de Etica e Investigacion

y la Direccion Regional de Salud de Cusco.

Se procedio al reclutamiento de las gestantes que cumplian los criterios de inclusién y
exclusion, las gestantes que cumplieron con dichos criterios fueron invitadas a participar

del estudio y firmar el consentimiento informado correspondiente al Anexo 1.

Las participantes que se inscribieron fueron asignadas con un cédigo de ingreso al
estudio para la ejecucion de la ficha de recoleccion de datos, Anexo 2; posteriormente
se invitd a la participante a la toma de muestra de sangre, dicha toma de muestra fue
realizada por profesionales del laboratorio ServiSalud, quienes codificaron cada tubo
de muestra con el cédigo designado a cada participante.

Las muestras obtenidas se almacenaron a -20°C posterior a la toma de muestra de
sangre y fueron trasladados a los laboratorios de ServiSalud para su procesamiento de
obtencién de hemograma completo, recuento de reticulocitos y la obtencion de viales

de suero.

Los viales de sueros obtenidos, fueron almacenados a -70°C en los laboratorios de la
E.P. Biologia de la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco, hasta el
momento de su envio a la ciudad de Lima, dicho traslado fue realizado por via aérea
con las respectivas autorizaciones para transporte de material bioldgico las cuales

fueron entregados debidamente codificados al laboratorio Vikmar S.A.C. quienes
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realizaron el procesamiento de las muestras para la obtencién de los marcadores

bioquimicos de hierro.

Reclutamiento de
participantes

i

,’ Criterios de ““5_

- inclusion y ~2
exclusion
No cumple Si cumple

No continua en el { Consentimiento

estudio informado

Aplicacion de ficha de
| recoleccién de datos.

\
Toma de muestra de
sangre

s

Hemograma completo

) ; Viales de suero
y reticulocitos ‘

Almacenamiento a
-70° C

Traslado a ciudad de
Lima

( I
Pardmetros de
| marcadores de hierro.

Grafico N° 1. Procedimiento de recoleccion de datos.

Aspectos técnicos.

Para la obtencion de los resultados laboratoriales los equipos utilizados fueron los

siguiente:

e Multianalizador automéatico para hematologia BC-3500 MINDRAY.
e Multianalizador automatico CELL-DYN Ruby.

32



Los reactivos utilizados para la obtencion de los parametros bioquimicos, prueba

realizada y procedencia se detallan a continuacion:

e Hepcidin 25 (ELISA) HS — Alemania

e Human soluble tranferrin receptor (ELISA) — Alemania
e Erythropoitin (ELISA) — Alemania

e |L-6/Interleukin (ELISA) — Alemania

e Ferritin (CLIA) — Alemania.

5.5. Analisis estadistico.

Para el anélisis estadistico, se construyé una base de datos en la hoja de calculo del
programa Microsoft 365 Excel y se analizé los datos con el software SPSS version
28.0.0.0.

En el analisis univariado, se describi6 tablas de frecuencia y porcentajes, se expresaron
en valores de media y desviacion estandar para las variables cuantitativas con
distribucion normal y con valores de mediana y rango intercuartilicos para aquellas
variables cuantitativas no paramétricas. El andlisis de normalidad se realizé mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov, donde se consideré la distribucion normal de una

variable con un valor de p > 0.05.

Para el anélisis bivariado, se realizé correlacién lineal simple para determinar el valor
del coeficiente de correlacion (Rho) de variables no paramétricas donde se valoro las

hipotesis estadisticas:
HO: No existe asociacion entra la variable independiente y la variable dependiente.

H1: Existe asociacion entre la variable independiente y la variable dependiente.

El nivel de asociacién estadistica vario de -1 a +1, siendo 0 la no presencia de
correlacion y el nivel de significancia estadistica en funcién al valor de p < 0.05.

En cuanto al analisis multivariado esta dado por la matriz de correlacién de las variables

con su respectivos coeficientes y niveles de significancia.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

6.1. Analisis univariado.

6.1.1. Analisis descriptivo de variables no implicadas.

Tabla N° 1. Distribucion de la muestra por trimestre de la gestacion, Cusco 2019.

TRIMESTRE DE LA  Frecuencia Porcentaje

GESTACION (n = 85)
Primer trimestre 21 24.7
Segundo trimestre 35 41.2
Tercer trimestre 29 34.1

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0

En la tabla N°1, se describe el nimero de gestantes que tienen una edad gestacional
dentro del primer trimestre que corresponde al 24.7% (21), mientras que las gestantes
del segundo trimestre constituyen el 41.2% (35) y finalmente, las gestantes del tercer

trimestre que representan el 34.1% (29) de la muestra.

Tabla N° 2. Distribucion de la muestra seguin numero de gestaciones incluida la
actual, Cusco 2019.

Gestas Frecuencia Porcentaje
(n=85)
Primigesta 68 80.0
Multigesta 17 20.0

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0

La tabla N° 2 corresponde a la distribucién de la muestra por numero de gestaciones
incluida la actual gestacion, siendo el 80% (68) primigestas y el 20% (17) con un nimero

de gestaciones mayores a uno incluida la actual.
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Tabla N°3. Datos de edad e indice antropométrico de la muestra, Cusco 2019.

Variable Valor
Edad 23 (20-28)
indice de masa 26.29 + 3.8 DS
corporal

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0

La tabla N° 3 representa la edad cuya mediana es 23 (RIQ = 8, Q1:20, Q3:28) afios
cumplidos y el indice de masa corporal cuya media para la muestra es de 26.29

kilogramo/metro cuadrado (+ 3.8 desviacién estandar).

Tabla N° 4. Distribucion de la muestra por estrato sociodemografico segun
Graffar-Méndez Castellano, Cusco 2019.

ESTRATO ) Frecuencia Porcentaje
SOCIODEMOGRAFICO (n=85)
Estrato | 0 0
Estrato Il 25 29.4
Estrato lll 38 447
Estrato IV 22 25.9
Estrato V 0 0

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0

En la tabla N° 4 se representa a la muestra de acuerdo con el estrato sociodemografico

segun la estratificacion de Graffar modificado por Mendez Castellano, donde se observa

que la muestra no pertenece al estrato | (Clase alta) ni al estrato V (Pobreza critica);

siendo el estrato Ill (Clase media) representado por el porcentaje mayoritario de 44.7%

(38) y el estrato Il (Clase media alta) y IV (Pobreza) representados por el 29.4% (25) y

el 25.9% (22), respectivamente.
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6.1.3. Analisis descriptivo de las variables implicadas con pruebas de normalidad.

Tabla N°5. Datos de las variables implicadas y pruebas de normalidad.

Variable Valor Kolgomorov-
Smirnov
Hemoglobina 14.24 (+ 1.31 DS) 0.165
Volumen corpuscular medio 94.20 (89.95 — 96.45) <0.001
Hemoglobina corpuscular 32.20 (30.65 — 33.05) <0.001
media
Concentracion de 33.97 (£ 0.87 DS) 0.068
hemoglobina corpuscular
media
indice de produccion de 1.23 (0.93 - 1.51) 0.200
reticulocitos
Eritropoyetina 12.89 (10.56 -18.42) <0.001
Receptor soluble de 963.14 (713.02 -1239.23) <0.001
transferrina
Hepcidina 2.67 (1.66 — 6.75) <0.001
Interleucina-6 16.95 (11.67 — 22.12) <0.001
Ferritina 20.70 (16.28 — 25.99) <0.001

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0

En la tabla N° 5 se observa la prueba de normalidad de Kolgomorov-Smirnov resultando
que para la variable hemoglobina y concentracién de hemoglobina corpuscular media
corresponde a una variable paramétrica (p > 0.05), por lo cual se da el valor de su media
y desviacion estandar (xDS); con respecto a las variables no paramétricas (p<0.05) se

expresa el valor de su mediana y rango intercuartilico (Q1 — Q3) correspondiente.

36



6.2. Analisis bivariado.

Tabla N° 6. indice de correlacion de Spearman (Rho de Spearman) de los

marcadores eritrocitarios asociados a ferremia gestacional, Cusco 2019.

Variable FERRITINA
Total Trimestre de la gestacion
(n=85) | Trimestre Il Trimestre Il Trimestre
(n=21) (n=35) (n=29)
Rho Sig. Rho Sig. Rho Sig. Rho Sig.

Hemoglobina  0.451** <0,001 0.579** 0.006 0.165 0.344 0.271 0.155
Volumen 0.035 0.751 0417 0.06 0.029 0.869 0.205 0.286

corpuscular

medio

Hemoglobina 0.164 0.134 0.473* 0.03 0.264 0.125 0.201 0.295

corpuscular

media
Concentraciéon  0.401** <0.001 0.511* 0.018 0.404* 0.016 0.057 0.767
de

hemoglobina

corpuscular
media

Indice de 0.300** 0.005 0.643** 0.002 0.207 0.233 0.245 0.201

produccion de

reticulocitos

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0.

*Correlacion significativa p<0.05 (bilateral), **Correlacion significativa p<0.01 (bilateral).

En la tabla N° 6 se presentan los niveles de correlacion de los marcadores eritrocitarios
asociados a ferritina, de los cuales se observa que la hemoglobina presenta un Rho de
Spearman = 0.451 (p<0.01), el cual tiene una mejor correlacién en el | Trimestre de
gestacion (Rho = 0.579, p<0.01), la hemoglobina corpuscular media presenta una
correlacion de Rho = 0.473 (p<0.05) en el segundo trimestre, mientras que la
concentracion de hemoglobina corpuscular media tiene un nivel de correlacion de Rho
= 0.401 (p<0.01) a nivel general (I Trimestre Rho =0.511, Il Trimestre Rho = 0.404,
p<0.05). El indice de produccion de reticulocitos tiene una correlacion de Rho = 0.300
(p<0.01) con una mejor correlacion en el | Trimestre de gestacion (Rho = 0.643, p
<0.01).
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Tabla N° 7. indice de correlacion de Spearman (Rho de Spearman) de los

marcadores séricos asociados a ferremia gestacional, Cusco 2019.

Variable FERRITINA
Total Trimestre de la gestacion
(n=85) | Trimestre Il Trimestre Il Trimestre
(n=21) (n=35) (n=29)
Rho Sig. Rho Sig. Rho Sig. Rho  Sig.

Eritropoyetina  -0.333** 0.002 -0.635** 0.002 -0.108 0.535 -0.151 0.435

Receptor -0.349** 0.001 -0.218 0.342 -0.222 0.199 -0.232 0.226
soluble de

transferrina

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0.
*Correlacion significativa p<0.05 (bilateral), **Correlacion significativa p<0.01 (bilateral).

En la tabla N° 7 se observa que la eritropoyetina tiene un indice de correlacion de
Spearman Rho = -0.333 (p<0.01), presentando una mejor correlacion negativa con la
ferremia gestacional en el | Trimestre de gestacion (Rho = -0.635, p < 0.002) y de igual
forma el receptor soluble de transferrina presenta un indice de correlacién negativa en

general con la ferremia gestacional (Rho = -0.349, p<0.01).

Tabla N° 8. indice de correlacion de Spearman (Rho de Spearman) de los

marcadores inflamatorios asociados a ferremia gestacional, Cusco 2019.

Variable FERRITINA
Total Trimestre de la gestacion
(n=85) | Trimestre Il Trimestre Il Trimestre
(n=21) (n=35) (n=29)

Rho Sig. Rho Sig. Rho Sig. Rho Sig.
Hepcidina 0.554** <0.001 0.630** 0.002 0.356* 0.036 0.354 0.06

Interleucina-6  0.026 0.813 -0.371 0.097 0.155 0.375 0.404* 0.03

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0.
*Correlacion significativa p<0.05 (bilateral), **Correlacion significativa p<0.01 (bilateral).

En la tabla N° 8 se observa que la hepcidina tiene un indice de correlacion de Spearman
Rho = 0.544 (p<0.01), obteniendo una mejor correlacion en el | Trimestre de gestacion
(Rho =0.630, p<0.01) y asi como una correlacién positiva significativa en el Il Trimestre
de gestacion (Rho = 0.356, p<0.05). En cuanto a la interleucina — 6 presenta una

correlacion positiva en el lll Trimestre de gestacion (Rho = 0.404, p<0.05).
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Grafico N° 2. indice de correlacion de Spearman de los marcadores bioquimicos

asociados a ferremia gestacional, Cusco 2019.
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Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0.

El grafico N°2 detalla las correlaciones estadisticamente significativas entre los
marcadores bioquimicos de hemoglobina (A), concentracion de hemoglobina
corpuscular media (B), indice de produccion de reticulocitos (C), eritropoyetina (D),
receptor soluble de transferrina (E) y hepcidina (F) asociados a la ferremia gestacional,

Cusco 2019.
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6.3. Analisis multivariado.

Tabla N° 9 Matriz de correlacion.

Variable Hb VCM HCM CHCM IPR EPO sRTf Hepcidina IL-6 Ferritina

Hb 1.00

VCM 1.00
HCM 0277  0.881 1.00
CHCM 0.534 0302  0.614 1.00
IPR 0.615  0.229 1.00
EPO 0.431 0.326  -0.409 1.00
sRTf 0.330 -0.402  -0.332 0413 1.00
Hepcidina  0.450 0.514 0.287  -0.448 -0.436 1.00
IL-6 0.263 1.00
Ferritina 0.451 0.401 0.300  -0.333 -0.349 0.554 1.00

Fuente: Base de datos procesados por SPSS Statistics V28.0.0.0.

El nivel de correlacion entre las variables implicadas se presenta en la tabla N°9, los
indices de correlacion presentados poseen un valor de p < 0.05 y se resalta las variables
cuya correlacion positiva es superior a Rho >0.500 al indicar un nivel de correlacion alta
y muy alta, destacando las correlaciones de hemoglobina e indice de produccion de
reticulocitos (Rho = 0.615), volumen corpuscular medio y hemoglobina corpuscular
media (Rho = 0.881) y concentracion de hemoglobina corpuscular media y hepcidina
(Rho = 0.514). Las correlaciones positivas de nivel medio fueron entre las variables
hemoglobina y hepcidina (Rho = 0.450), volumen corpuscular medio y concentracion
de hemoglobina corpuscular media (Rho = 0.302) y eritropoyetina y receptor soluble de
transferrina (Rho = 0.413).

Las correlaciones negativas de la tabla N°9, cuyo valor son Rho < - 0.300 indican un
nivel de correlacion medio entre las variables asociadas, donde existe correlacion
estadisticamente significativa entre eritropoyetina y hepcidina (Rho = -0.448), receptor
soluble de transferrina y hepcidina (Rho = - 0.436), hemoglobina y eritropoyetina (Rho

=-0.431), indice de produccion de reticulocitos y eritropoyetina (Rho = -0.409).

40



CAPITULO Vi
DISCUSION

La exploracién del metabolismo del hierro y la adecuada caracterizacion de los estados
de deficiencia del hierro en las mujeres gestantes toman importancia durante la
evaluacion de parametros laboratoriales que permiten una mejor toma de decisién para
el manejo clinico y epidemioldgico de esta carencia nutricional. El presente estudio tomo
como muestra a 85 gestantes de los tres trimestres de la gestacion de la ciudad del
Cusco, donde se evalud los parametros sanguineos de marcadores de hierro que se
asociaron a la ferremia gestacional, la cual se valoré por medio de la concentracion de

ferritina sérica.

El requerimiento de hierro durante el embarazo varia conforme progresa la edad
gestacional, desde un valor estimado de 0.8 mg/d durante el primer trimestre de
gestacion hasta los 3.0 a 7.5 mg/dL en el tercer trimestre 8 59 debido a un aumento
de la masa eritrocitaria, propio de las modificaciones hematoldgicas que surgen por la
gestacion y el crecimiento placentario-fetal que incrementan los requerimientos de

hierro ©8),

Los cambios fisiolégicos durante la gestacion involucran modificaciones en el volumen
plasmatico, cuyo valor se incrementa en un 30 a 50 % del valor en mujeres no gestantes
9 expandiéndose hasta las 30 a 34 semanas de gestacion y como resultado una
hemaodilucion fisiologica que se traduce en una anemia fisiologica 8. De igual forma los
cambios fisioldgicos del embarazo involucra un incremento de la masa de glébulos
rojos, impulsado por una mayor produccion de eritropoyetina cuya concentracion se
duplica para el final del tercer trimestre de gestacion, dicha regulacién esta mediada por
la concentraciéon de hierro donde la deficiencia de este micronutriente incrementa la
concentracion de eritropoyetina 8, del cual se determind, en el presente estudio, una
mediana de 12.89 mU/mL (RIQ 10.56; 18.42).

A su vez, determinamos que la media del valor de hemoglobina fue de 14.24 gr/dL +
1.31 desviacion estandar, un volumen corpuscular con una mediada de 94.20 fL (RIQ
89.95; 96.45, correspondientes al cuartil 1 y 3, respectivamente). Mientras que se
determiné una mediana de la hemoglobina corpuscular media de 32.20 pg (RIQ: 30.65;
33.05) y en cuanto a la concentracion de hemoglobina corpuscular media se hallé una
media de 33.97 gr/dL + 0.87 desviacién estandar.
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El estudio realizado por Gonzales G. et. al. ®® encontré resultados similares con una
media de hemoglobina de 13.7 gr/dL con desviacion estandar de + 1.4 gr/dL para la
ciudad del Cusco. Mientras que Gomez |. et. al. ®® encontré una mediana de
hemoglobina de 11.77 g/dL (RIQ 10.9; 12.6) en un estudio a nivel nacional, el cual
considerd una muestra solida de gestantes de 24 departamentos del pais. Araoz R. et
al. ®? en su estudio realizado en una poblacion de gestantes residente a 3 600 metros
en Bolivia, obtuvo una hemoglobina media de 13.6 £ 2.3 g/dL, con lo cual se podria
inferir que en condiciones no patoldgicas y que conlleven a un desarrollo gestacional

adecuado, el valor de hemoglobina se mantiene dentro de parametros normales.

Para el indice de produccién de reticulocitos se obtuvo en nuestro estudio una mediana
de 1.23 (RIQ 0.93; 1.51), la mediana del receptor soluble de transferrina resulté en
963.14 ng/dL (RIQ 713.020; 1239.23). En cuanto a la hepcidina, el valor de la mediana
encontrada en el estudio fue de 2.67 ng/dL (RIQ 11.67; 22.12) y de la ferritina, una
mediana de 20.70 ng/mL (RIQ 16.28; 25.99).

Resultados similares a los presentados por Abioye A. et al ") quien determiné una
mediana de hepcidina de 2.0 ug/dL (RIQ 1.3; 4.9), una de mediana del receptor soluble
de transferrina de 1.9 mg/L (RIQ 1.1; 2.9) en una muestra de gestantes (n=750) de
Tanzania sin suplementacion con hierro y presentaban concentraciones de hierro
corporal normales; de la misma forma, Milman N. et. al. ©? quien realizé una revision
de trabajos en poblaciones europeas, determind que las concentraciones medias de
ferritina sérica variaban entre 7.7 y 12 ug/L, cuyo valor disminuia gradualmente durante

el embarazo.

Por lo que resulta util destacar que el mantenimiento de los niveles de hemoglobina
materna durante la gestacion respalda las demandas de oxigeno del binomio madre-
feto ¥y puesto que la anemia por deficiencia de hierro representa la mayoria de casos
de anemia, la hemoglobina es considerada como el marcador de hierro tradicionalmente
utilizado ©° y junto a otros factores como la amplia distribucion a nivel del mundo vy el
bajo costo en la actualidad para determinar hemoglobina, producen que el estado de
hierro sea valorado por un unico valor; sin embargo, la anemia es un reflejo de la etapa
final de un balance de hierro negativo, por lo que carece de sensibilidad para la
deteccion temprana de la disminucion de la ferremia gestacional y en general durante

todo el embarazo 3,

En el presente estudio se ha determinado una correlacion positiva entre hemoglobina y
ferritina (Rho de Spearman = 0.451, p<0.01); sin embargo, dicha correlacion al ajustar
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la muestra por trimestre se mantiene unicamente en el | Trimestre de gestacion (Rho =
0.579, p<0.01).

Por su parte, Judistiani R. et al ®* encontré una correlacién significativa entre la ferritina
y la hemoglobina en el primer trimestre, r = 0.182 (p < 0.01), en su estudio realizado en
Indonesia. Con lo cual, se podria inferir que la hemodilucion fisioldgica, provoca que la
hemoglobina no sea tomada como un referente adecuado para la evaluacion de la

ferremia gestacional conforme se va desarrollando la gestacion en el tiempo ©8),

En cuanto a los indices eritrocitarios, como el volumen corpuscular medio, disminuye
levemente entre las 26 y 38 semanas de gestacién como resultado del incremento de
las necesidades del hierro del producto de la gestacion y que corresponderia también

a una disminucién de la disponibilidad de hierro para la eritropoyesis materna 9.

De lo cual, encontramos las siguientes correlaciones, donde la hemoglobina
corpuscular media presenta una correlacion Rho = 0.473 (p<0.05) en el primer trimestre,
mientras que la concentracion de hemoglobina corpuscular media tiene un nivel de
correlacion de Rho = 0.401 (p<0.01) a nivel general y de forma ajustada, en el |

Trimestre Rho =0.511 y Il Trimestre Rho = 0.404, ambos con un valor de p<0.05.

Por su parte, Vora et. al. ?", determiné una correlacién estadisticamente significativa
(p<0.001) de la hemoglobina (r = 0.12) y los indices eritrocitarios como volumen
corpuscular medio (r = 0.20), hemoglobina corpuscular media (r = 0.22) y concentracion
de hemoglobina corpuscular media (r = 0.15) con la ferritina en mujeres gestantes de
Reino Unido, correlaciones que muestran hallazgos similares e indicativos de un nivel

de correlacion positiva baja con respecto a la ferremia gestacional.

En cuanto al receptor soluble de transferrina, cuyo valor refleja la maduracion eritroide
y el grado de deficiencia de hierro; puede incrementar levemente durante el tercer
trimestre ®® y puesto que no es influenciado por la inflamacion, supone ser un mejor
indicador de deplecion de hierro comparado con la ferritina sérica en mujeres gestantes
con estados de inflamacion presentes ©% ) donde el nivel de correlacion resultd
negativa entre el receptor soluble de transferrina y ferremia gestacional (Rho = -0.349,
p<0.01), resultado similar a lo encontrado por Kuilik B. et al. ®¥, quien determiné de
igual forma una correlacién negativa (Rho = -0.05, p = 0.005), resultados que guardan
coherencia con el enunciado tedrico de que a mayor estado de hierro corporal existira

una menor concentracion de receptor soluble de transferrina libre.

La hormona hepcidina participa activamente en la regulacién de la disponibilidad del

hierro 9, su actividad consiste en inhibir la absorcion intestinal de hierro, la liberacion
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de hierro desde los macrofagos y la movilizacion del hierro almacenado en el higado
(63), La concentracion de esta hormona disminuye durante el segundo y tercer trimestre
de manera que pueda permitir un mayor suministro de hierro a la circulaciéon y permita
una mayor absorcion de hierro para mejorar las reservas ©®, gracias a esta supresion
activa de hepcidina, cuyo indice de correlacion hemos determinado en Rho = 0.544
(p<0.01), obteniendo una mejor correlacion en el | Trimestre de gestacion (Rho = 0.630,
p<0.01) y asi como una correlacion positiva significativa en el |l Trimestre de gestacion
(Rho = 0.356, p<0.05); valor similar al determinado por Kuilik B. et al.®® entre la
hepcidina y la ferritina (Rho = 0.41, p = 0.005) en gestantes evaluadas en Lublin,
Polonia.

Asi como, Guo Y. et al. ®®, que en su muestra obtuvo una correlacion de gestantes del
primer trimestre (n=27) entre hepcidina y ferritina r = 0.46 (p=0.02) y en el segundo
trimestre (n=38) r = 0.57 (p < 0.001) y al igual que Zaman B. et. al. " quien encontrd
una correlacion positiva entre la hepcidina y ferritina r = 0.651 (p<0.01) en un grupo de

gestantes aparentemente sanas de Iraq.

En cuanto al mecanismo de absorcion de hierro y la intervencidn de la hepcidina, se
cuenta con informacion que en los casos de embarazos normales el estado de
inflamacion, como el observado en nuestro estudio (Interleucina-6 mediana 16.95
pg/mL, RIQ 11.67; 22.12) y donde encontramos una correlacion positiva en el Il
Trimestre de gestacion (Rho = 0.404, p<0.05), el estado de inflamacion no es suficiente
para elevar las concentraciones de hepcidina en gestaciones sanas ®. Se ha visto que
en paises en vias de desarrollo, los procesos inflamatorios durante el embarazo se
deben a las altas tasas de infecciones endémicas y aquellas relacionadas a estados

inflamatorios que incluyen obesidad, diabetes e infecciones sistémicas crénicas ).

Los cambios que se manifiestan en los marcadores de hierro durante la gestacion,
identifican una disminucion progresiva de la ferritina sérica, cuyo valor es proporcional
a las reservas corporales de hierro, encontrandose concentraciones muy bajas durante
el tercer trimestre 8, las cuales podria deberse a cambios como la hemodilucién
fisiolégica que moviliza importantes concentraciones de hierro y de igual forma por
intervencion de la disminucion de las concentraciones de hepcidina durante la

progresion del embarazo ©3).

En la actualidad, la limita cantidad de datos en cuanto al corte para determinar un limite
inferior de ferritina es variable, siendo los valores mas utilizado inferiores a 30 ng/ml y
en su defecto valores inferiores a 15 ng/ml como indicadores de deficiencia de hierro

@4 Por lo que es util destacar la importancia de poder determinar el indice del receptor
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soluble de transferrina y logaritmo de ferritina como un futuro indicador del hierro que

queda pendiente a investigar 4.

Finalmente, determinamos que la eritropoyetina tiene un indice de correlacién negativa
Rho =-0.333 (p<0.01), presentando una mejor correlacion con la ferremia gestacional
en el | Trimestre de gestacion (Rho = -0.635, p < 0.002), hallazgo similar al de Vega R.
et. al. ®®  quien determind un coeficiente de correlacion entre eritropoyetina y ferritina
de r = -0.320 (p < 0.01), lo que corresponde a un estado de incremento de la
eritropoyesis propio de la gestacion, que disminuyen las concentraciones de hierro
almacenado, siendo la principal la ferritina, que se encuentra almacenado, en su

mayoria, en los macréfagos.

En cuanto a las correlaciones encontradas entre los marcadores bioquimicos, se
muestra que la ferritina mantiene una correlacion positiva con la hepcidina, mientras
que esta hormona es inversa a las concentraciones de receptor soluble de transferrina
(Rho = -0.436) y eritropoyetina (Rho = -0.448), que indica la estimulacion de la
produccion de hepcidina mediada por las concentraciones de hierro y la supresion de
hepcidina en procesos con alta actividad eritropoyética y en estados de deficiencia de
hierro ®®. Otras correlaciones positivas encontradas por este estudio fue entre las
variables hemoglobina y hepcidina (Rho = 0.450) y eritropoyetina con receptor soluble
de transferrina (Rho = 0.413) y correlaciones negativas como el de indice de produccion

de reticulocitos y eritropoyetina (Rho = -0.409).

Donde encontramos resultados del estudio realizado por Vega R. et al. % quien
determiné una correlacion positiva entre eritropoyetina con receptor soluble de
transferrina (r = 0.305, p<0.001) y con interleucina-6 (r = 0.144, p<0.01) y una
correlacion negativa de eritropoyetina con hemoglobina (r = — 0.258, p<0.01), similar a

nuestros resultados.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La determinacion de asociacién entre marcadores eritrocitarios mostraron una
correlacion positiva media de la hemoglobina con la ferremia gestacional
unicamente en el primer trimestre de gestacién, en cuanto a los marcadores
eritrocitarios, el no hallazgo de correlacion entre volumen corpuscular medio y
ferritina infieren posiblemente que la ferropenia presenta en ocasiones una
normocitosis en estadios tempranos por lo cual no hay una variacién exacta que
concuerden con una correlacion y finalmente entre el indice de producciéon de
reticulocitos se determind una correlacion media con la ferremia gestacional en la
muestra de gestantes evaluadas.

Los marcadores séricos, constituidos en el presente estudio por eritropoyetina y
receptor soluble de transferrina, mostraron una correlacion negativa con la ferremia
gestacional de la muestra de gestantes, por lo que se puede concluir que a mayor
concentracion de hierro, existira una menor concentracion de receptor soluble de
transferrina ya que en su mayoria estara saturada por el hierro como mediador de
su transporte intercelular y de igual forma que la eritropoyetina, que en condiciones
de altura y de gestacion, estimula una mayor eritropoyesis y por ende incrementa
el consumo de hierro para la generacion de la serie roja, mostrando la correlacion
negativa hallada.

La evaluacion de los marcadores inflamatorios determind que la hepcidina tuvo la
mejor asociacion a ferremia gestacional en contraste con los otros marcadores
bioquimicos y que se mantuvo con correlaciones positivas en los dos primeros
trimestres de gestacion, por lo que podriamos concluir que fue el mejor marcador
de ferremia gestacional y que niveles mayores de ferritina incrementan con los
valores de hepcidina, de lo cual se desprende la idea de que un suministro adicional
de hierro o el repletar las concentraciones de reservas de hierro generarian una
disminucion de su absorcion intestinal y la disponibilidad de hierro circulante al

inhibir la liberacion de ferritina desde los macréfagos celulares.
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RECOMENDACIONES

A LOS HOSPITALES:

- Se podria evaluar las carencias de hierro, distinguiendo las etapas de esta
deficiencia con la anemia en poblaciones de riesgo como la poblacién gestante.

- Se deberia considerar el uso de marcadores bioquimicos del hierro, a demas
del valor de la hemoglobina, para la adecuada clasificacion de la anemia en la
poblacién gestante.

- Es fundamental, que se amplien investigaciones en poblaciones gestantes que
son atendidas en los hospitales con el fin de ampliar la muestra y mejorar las
conductas de evaluacion y manejo segun las caracteristicas de las pacientes

gestantes atendidas.

A LA ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA:

- Continuar con las directrices de investigacion referentes a las carencias
nutricionales para poder generar mayor conocimiento y enriquecer de
informacion con investigaciones en la poblacién de altura.

- En base al presente estudio y los hallazgos encontrados, se motiva a realizar
mayores estudios del estado del hierro con el fin de determinar la sensibilidad y
especificidad de los mejores marcadores bioquimicos.

- Permitir el financiamiento a investigaciones similares que puedan determinar
puntos de corte segun las caracteristicas geograficas de los diferentes

marcadores de hierro.
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ANEXO N° 01

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A FERREMIA
GESTACIONAL EN LA CIUDAD DE CUSCO, 2019.

Propésito del estudio:

Ver el estado de hierro y sus marcadores bioquimicos en mujeres gestantes que viven en la
ciudad del Cusco, estudio desarrollado por investigadores de la UNSAAC, con el propdsito de
desarrollar la tesis de pregrado del Univ. Juan José Sanchez Huaman.

La anemia es una enfermedad que afecta el desarrollo en general de las personas, y que tiene
tasas muy elevadas en el Peru, es por ello que queremos saber si se esta evaluando de forma
correcta a las mujeres gestantes que presentan esta enfermedad.

Procedimientos:

1. Se obtendra una muestra de sangre venosa (5ml) del brazo no dominate, para ver su
concentracion de hemoglobina y de indices eritrocitarios.

2. A demas se tomaran 10 ml de muestra de sangre, del cual se separara el suero para
hacer pruebas ELISA, y medir marcadores del hierro.

3. Se te realizard una evaluacién antropométrica y un cuestionario para sus datos
sociodemograficos y obstétricos.

Riesgos:

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

Beneficios:

La participante se beneficiara de la obtencion de resultados laboratoriales utiles para su control
prenatal siguiente o la evaluacién médica correspondiente, todo ello sin que irrogue algun gasto
para la participante, lo cual es cubierto por el presente estudio y donde dichos resultados se
entregaran de forma personal y confidencial.

Confidencialidad:

La participante al momento de ingresar al estudio sera denominada con un codigo con el cual
se obtendra la muestra de sangre y de igual forma los resultados laboratoriales, con el fin de
guardar el anonimato de la participante.

Uso futuro de la informacion obtenida (seccién aplicable también para almacenamiento
de muestras biolégicas)
Sus muestras seran almacenadas a -70°C con la finalidad de poder determinar parametros

bioquimicos relacionados al hierro una vez se obtenga el total de muestras de suero.

Acepto participar del presente estudio, para lo cual doy mi consentimiento firmado

Nombre completo de la participante Firma y Huella
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ANEXO N° 02

UNIVERSIDAD NACIONAL DE SAN ANTONIO ABAD DEL CUSCO
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“MARCADORES BIOQUIMICOS ASOCIADOS A FERREMIA GESTACIONAL EN
LA CIUDAD DEL CUSCO, 2019”

Previo un cordial saludo estimada sefiora, antes de empezar lea lo siguiente:

Soy estudiante de Medicina Humana de la UNSAAC vy estoy realizando el presente
proyecto de investigacion sobre marcadores bioquimicos para el estudio del estado de
hierro en gestantes de la ciudad del Cusco.

La siguiente ficha debe ser llenada marcando la opcion mas correcta para usted o
aquella con la cual se sienta mas identificada.

Estos datos seran tratados de forma codificada para que se mantenga su anonimato en
relacion con la investigacion.

Los datos obtenidos nos ayudaran a poder realizar la determinacion de variables que
se relacionen al presente estudio.

Muy agradecidos por su colaboracion
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO:
(Todo espacio sombrado sera llenado por el investigador)

F.nacimiento | Edad: | Estrato:
Nivel 1. Ensefanza universitaria 0 su | Numero de hijos(as)
educativo equivalente. vivos (as). hijos.
2. Técnica superior completa, | ; Qué edad tiene su
ensefianza secundaria | yitimo hijo?
completa, técnica media. (Especifique meses
3. Ensefianza secundaria | o afios)
|ncorr1pleta, tecnlc?a mferlor. Semana de
4. Ensefianza primaria, o] gestacion sem
analfabeta (con algun grado
de instruccion primaria. Fecha de ultima /o
5. Analfabeta. regla. —
Profesion del jefe de la familia Principal fuente de ingreso de la familia
1. Profesion universitaria, financista,
banqueros, empresarios, comerciantes. | 1. Fortuna heredada o adquirida
todo de alta productividad oficiales de | 2. Ganancias, beneficios, honorarios
F.A.P. si tienen rango de educacion profesionales
superior 3. Sueldo mensual
2. Profesion técnico superior, medianos | 4. Salario semana, por dia, entrada a
comerciantes o productores destajo
3. Empleados sin profesion universitaria | 5. Donaciones de origen publico o
con técnica media, pequefos privado
comerciantes o productores propietarios
4. Obreros especializados (primaria | Tipo de vivienda de las familias
completa y parte de trabajadores del | 1. Vivienda con oOptimas condiciones
sector informal de la economia) sanitarias ambientales con gran lujo
5. Obreros no especializados (sin primaria | 2. Vivienda con optimas condiciones
completa) parte de trabajadores del sanitarias y espaciosas y ambientales
sector informal con gran lujo pero sin exceso.

3. Vivienda con buenas condiciones
sanitarias y espacios reducidos o no
sin lujo.

4. Viviendas con ambientes espaciosos
o reducidos y deficiencia en algunas
condiciones sanitarias

5. Rancho o vivienda con condiciones
sanitarias inadecuadas, hacinamiento
y/o promiscuidad.

ANTROPOMETRIA

PESO: Kg.
TALLA: m.
IMC: Kg/m?.
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PRESUPUESTO

La presente tesis de pregrado se ejecutd con financiamiento de CANON, dentro del
convenio UNSAAC-FONDECYT-CONCYTEC perteneciente al esquema financiero

E041-2017-UNSAAC-02.

MATERIALES E INSUMOS COSTOPOR COSTO TOTAL
UNIDAD

Materiales utilizados para elaboracién de protocolo
Impresién de protocolo x 4 S/. 6.00 S/.24.00
Impresion de referencias bibliograficas x 55 S/.1.00 S/. 55.00
Folder x 1 S/.15.00 S/.15.00
Materiales para validacion de encuesta.
Impresién de protocolo x5 S/.6.00 S/.30.00
Impresién de formato de validacion x 5 S/.0.50 S/. 2.50
Folder x5 S/.0.50 S/. 2.50
Materiales para calificacion de Jurado A
Impresion de borrador x6 S/.6.00 S/. 36.00
Impresién de correcciones x4 S/. 6.00 S/.24.00
Materiales para la realizacion de las encuestas
Fotocopia de la encuesta x 100 S/.1.80 S/. 180.00
Materiales e insumos para analisis de muestra sérica
Tubos vacuteiner (181 tubos, mitad con EDTA) S/.0.40 S/.72.40
EPO (Erythropoietin) (it prueba ELISA) x 2 kits S/.2290.00 S/. 4 580.00
Hepcidin 25 (bioactive) HS (kit prueba ELISA) x 2 kits S/. 4 400.00 S/. 8 800.00
Human soluble Transferrin Receptor (kit prueba ELISA) x 96 S/. 5 600.00 S/. 11 200.00
deter x 2 Kits
IL-6 (Interleukin) (kit prueba ELISA) x 96 deter x 2 kits S/. 5 500.00 S/. 11 000.00
Hemograma automatizado (Servisalud - Cusco) x 181 S/. 18.00 S/. 1 800.00
'1I'ransporte de reactivos de Cusco a Lima (encomienda) x S/. 500.00 S/. 500.00
Materiales para sustentacion de tesis
Impresion total a color x 9 S/.18.00 S/.162.00
Empastado x 1 S/. 30.00 S/.30.00
TOTAL S/. 38 513.40
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CRONOGRAMA

07/03/2019  15/06/2019  23/09/2019  01/01/2020  10/04/2020  19/07/2020  27/10/2020 ~ 04/02/2021  15/05/2021
Formulacion del problema
Busqueda de antecedentes
Revisién bibliografica | [l
Redaccién de protocolo
Validacion del instrumento 1
Preparacion de version final B
Registro de protocolo en FCS [
Jurado A al 50% [ |
Andlisis de datos [ |
Jurado A al 100% [
Jurado B Sustentacion de tesis |
cotgen] st ot | i g | st | U [Popsn VAIGRET ctmcion | nevin | msqudce]
o tecis 100% datos 50% ves final instrumento | Protocolo | bibliografica d del problema
Fecha | 19/07/2021 | 01/05/2021 | 09/12/2019 | 08/11/2019 | 26/07/2019 | 28/06/2019 | 18/06/2019 | 09/04/2019 | 02/04/2019 | 19/03/2019 | 07/03/2019
M Dias 3 61 19 31 101 26 10 76 26 9 2
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VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO

Se realizé una evaluacion de la ficha de recoleccion de datos por medio del
procedimiento de distancia del punto medio por evaluacion de expertos, presentando

los resultados en la siguiente tabla.

ITEMS EXPERTOS PROMEDIO
A B Cc D
1 5 4 5 5 4.75
2 5 5 5 5 5.0
3 5 5 4 4 4.5
4 4 5 5 5 4.75
5 5 4 5 5 4.75
6 5 5 4 5 4.75
7 4 5 5 4 4.5
8 5 4 4 5 4.5
9 5 5 5 4 4.75

Para hallar el valor de DPP se utilizé la siguiente formula:

DPP = /(X— ¥,)% + (X = ¥,)* + (X = ¥y)

El valor maximo de la escala concedida en el item es representado por X, mientras que

Y representa el promedio del item.

DPP =[(5-475)2+ (5—5)2 + (5 — 45)2+ (5 —4.75)2 + (5 — 4.75)2 + (5 — 4.75)2 + (5 — 4.5)2 + (5 — 4.5)% + (5 — 4.75)2
Se obtiene como resultado de 1.03.

La siguiente ecuacion determinara la distancia maxima con respecto a cero:

Distancia maxima = \/(xl — 124 (xp — D? ..+ (x, — 1)?

[Tl ]

Siendo el valor de “X” igual a cinco y “n” es igual a nueve, el resultado de distancia
maxima es doce, la cual se divide entre el valor del puntaje mayor que para el presente

caso es cinco, con lo cual se obtiene el valor de 2.40.

Dicho valor se utilizé para determinar la siguiente escala valorativa, donde A es

adecuacion total y E es inadecuado.
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0 240

480 C

720 D
980 E
120

En nuestro caso el valor hallado para distancia de punto medio fue de 1.03, valor que
se ubica dentro del rango del grupo A con lo que se puede concluir que hay adecuacion
total de la ficha de recoleccién evaluada y habilité de esta forma para su aplicacion en

el presente estudio.
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1. ¢(Considera Ud. quae las pregunias del insirumento miden lo que pretenden
medir?

[T T2 I3 [& 5 ]

2. jConsidera Ud. que la cantidad de pregunias regisliradas en esta versidn son
suficientes para tener compresion de la materia de estudio?
(112 |3 14 [&X |

i JConsidera Ud que las preguntas contenidas en este instrumento son una
muesira rapmsunluliurla del l].m'mrlsu mtTtefialda q']smdic?
1 2 3 4 |5

4. j;Considera Ud. si aplicamos en refteradas oporunidades este instrumento a
muesiras simikares, -:-tl'.\_la_n_:_l_r]qmg;u tambidn ¢ 'I.q?;_mllams?
1 2

5. yConsidera Ud, que los conceplos ulilizados en este instrumenlto son lodos y
cade uno de ellps propics de las variables de estudio?
(1 12 13 J&Ts ]

B. (Considera Ud, que lodos y cada una de las pregunlas confenidos en esle
instrumento tiene los mismos objetivos?

12 3 T4 1'5;"]
7. ¢Considera Ud. que el lenguaje utilizado en el presente instrumento es caro y

wmmnymdnh.rgwa:ﬂwmhtﬂfpm laciones?
(A 12 [3 [a I"EJ

8. iConsidera Ud, que la estructura del presente instrumento o5 adecuado al lipo
de usuano @ quien se d-m:_a el instrumenlto?

- H [5 ]

9, jEstima Lid. qmmaﬁmammm" ulilizadas son pertinentes a los
objetivos maleria de aslud-n? ) .
12 13 T4 [X_]

10, ;Qué aspeclo habria gque modificar o que aspeclos lendrian que
incrementarse o suprimirse?
SLERENL, VARIAME,  CoMOopi UBADES. .

AGRADEZCO ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION,
Juan José Sanchez Huaman,
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1. iConsidera Ud. gue las pregunies del instrumento miden lo gque pretenden
medir? o
(1 12 (3 |4 [8 |
==

£ (Considera Ud. que la canbdad de preguntas registradas en esla version son
suficienies para lener compresién de la maleria de estudio?
112 13 74 15 |

3, ¢(Considera Ud. que las pregunias conlemidas on esle instrumento son una
muesira represenietive del universo maleria de estudio?

[ 12 [3 (x5 ]
4. 4Considera Ud. si aplicamos &n reiteradas oporfunidades aste Instrumanto a

muesiras similares, obtendramos también datos similares?
(12 [3 |a |5 |

5. (Considers Ud. que los conceplos ulilizados en aste instrumento son todos v
cada uno de ellos propios de las varables de estudio?

(1 12 3 |4 |5 |

6. iConsidera Ud. que todos y cada une de les pregunias contenidos en este
Instrumento liene los mismos objetives?,

12 3 [&T6 ]

7. iConsidera Ud. que &l languaje ulilizado an &l presents instrumanto &s claro y
sancillo y no da lugar a diversas inte clanas?
112 |3 -
8. ;Considers Ud. que la estructure del presente instrumento es edecuado al tipo
de usuuiuaqdnnu#pnul instrumenta?
112 [3 [8T6 ]

9. iEstima Ud. gue las escales de medicion ullizedas son perinenies a los
abjativos materia de estudio?
12 Ja [4 |F 1

10, (Qué  aspeclo  habria que modificar o gque aspecios tendrian gue
incrementarse o suprimirse?

= ._..,-.:.a.-'..L.-_r_._.r._J..u.m.:'.,m....;.l-:l...a.‘:.u'.:.m..u-:f.cr_:............. [

AGRADEZCO ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION. \
Juan José Sanchez Huamaén. \
AT

FIRMA Y SELLO
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1. jConsidera Ud que las preguntas del instrumenio miden lo qua pratenden
medir?

v [z |3 |4 [&|
2. iConsidera Ud. que |a cantidad de preguntas regisiradas an esta version son

sulicientas para laner comprasion de la materia de estudio™
1 [2 [3 [4 |X

3. iConsidera Ud. que las preguntas contenidas e&n esle instirumento son una
muesira represaniativa dal universo materia de estudio?

1 ]2 |3 |4 LxC}

4, :Considera Ud. si aplicamos en reileradas oporiunidades esle instrumento a
muestras similares, cblendremos tambéen dalos ﬂmllam?
1 [2 [3 [%7]5 |

6, jConsidera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumento son todos y
cada uno de allos pr ua las \rnrmhlas d]& eslydio?
T4 |

6. JConsidera Ud, que fodos y cada una de las preguntas contenidos en asle
instrumento liene los mismos objetivos?

(12 T3 [4 XX

7. ¢Considera Ud, que el lenguaje utiiizado en al pmsunlu instrumenio es claro y
sencilio ¥ no da lugar & :ﬁwrsn_mta & Jgf

8. 4 Considera Ud. que la estructura del presente instrumento es adecuado al lipo
de usuario B guien se dinge &l instrumenio?

[Tz |3 [« ]

9. jEstima Ud que las escalas de medicidn utiizadaz son pertingntes a los
objelivos maleria de estudio?
1 (2 |3 |4 5]

10. pQué  aspecio  habria quu modificar o que aspecios tendrian gque

incrementarse o Suprim
ﬁg-.d:,g'r ey M {.d":-.a.r——- e "'?‘-'b--ﬁ-‘lr Fudéf‘;b—‘.—.l-_
AGRADEZCO ANTICIPADAMENTE 5U COLABORACION. __..—-—-_-.jl
Juan José Sénchez Huaman

s/

FIRMA ¥ SELLO.
B TON L PONGE 0E LEWM B
Lskarataria Chnice
]
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HOJA DE PR N P | N

OR )5 ASOCIADOS STA H
GEST D I:us 0, 2018"
1. (Considera Ud. que las preguntas del instrumento miden lo que pretenden
medir ? .
[T [z [= I+ IE |

2. ,Considera U, que la cantidad de pregunias regiziradas &n esta versidn son

suficientes para tenar com itin de la matena de estudio?
1 2 [3 [4 %

3. ¢Considera Ud. que las pregunias conlenidas en este instrumento son una
muestra reprasantativa del universo materia de estudio?
1 2 J3 (X6 |

4. 4Considera Ud. si aplicamos en reitaradas oportunidades este insirumenic a
muesiras similares, oblendremos también dalos similares?

[4 13 13 T4 TH-]

5. ¢Considera Ud. que los conceptos utilizados en este instrumenie son lodos v
cada uno de ellos propios de las variables de estudia?
1 [2 [3 T4 i E

6. (Considera Ud. que todos y cada una de las pregunlas conlenidos en ests
instrumenta tiene los mismos objelivos?
2

¥, ¢Considera Ud. que el lenguaje utilizada en al pmsante instrumento es claro y
sancillo y no da lugar a diversas inlerprela

1 z_rTH]

8. ¢Considera Ud. que la esiructura del presenta instrumento es adecuado al lipo
de usuario a quien se rga el instrumento?
[2 T3 T4 X}

9. ¢Estima Ud. que las escalas de madicidn utilizadas son pertinentes a los
objetivos materia de oslm‘?

Iz T3 IXTs]

10. ;Que aspecto habria que modificar o que aspectos lendran que
incrementarse o suprimirse?

AGRADEZCO ANTICIPADAMENTE SU COLABORACION.

Juan José Sanchaz Huaman
* n[du\f"i

¥ SELLD
P 53234 .
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