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RESUMEN
MARCADORES SERICOS DEL HIERRO DE CORDON UMBILICAL EN ALTURA Y
NIVEL DEL MAR, 2019.
Luis A. Ccahuantico, Evelina A. Rondodn.

OBJETIVOS: EI objetivo del presente trabajo fue establecer los valores de los
marcadores séricos del estado del hierro en corddn umbilical en altura y nivel del mar,
2019.

METODOS: Se realizé un estudio de tipo transversal, observacional, analitico. Se tuvo
una muestra de 106 recién nacidos, 53 de Lima y 53 de Cusco, se analizaron
hemogramas de los recien nacidos en laboratorios de Cusco (3390 msnm) y Lima (150
msnm) respectivamente; y posteriomente los marcadores sericos fueron analizados en
Lima. Se estimo los valores en medias y desviacion estandar. Se realizé la comparacion
estadistica usando la prueba de T de Student y U de Man Whitney.

RESULTADOS: Se encontré en recien nacidos de Cusco una media de Hemoglobina
de 16.23 gr/dL + 1.47 y un hematocrito de 48.01 % + 4.50, y en la ciudad de Lima una
media de hemoglobina de 15.70 gr £ 1.49, de hematocrito 47.08 % + 4.87. En relacion
a los marcadores séricos en Cusco, se encontro una media: Ferritina 75.10 ng/mL +
35.81, el Receptor Soluble de Transferrina 2071.27 ng/mL * 673.61 y la hepcidina
28.83 ng/mL £ 24.13. En Lima la media de la Ferritina fue de 66.97 ng/mL + 47.82, el
Receptor soluble de trasnsferrina fue de 2446.59 ng/mL + 889.47 y la hepcidina una
media de 29.90 ng/mL +15.64. La prueba de T de student en relacion a la hemoglobina,
hematocrito mostré una significancia de 0.066 y 0.31 respectivamente. En relacion a los
marcadores séricos la Prueba de U de Mann- Whitney para Receptor soluble de
tranferrina, Ferritina y Hepcidina mostré una significancia de 0.016, 0.076 y 0.212
respectivamente.

CONCLUSIONES: Se concluye que no existe diferencia estadistica entre las dos
poblaciones de estudio en relacién a la hemoglobina, hematocrito, Ferritina y Hepcidina.
Existe diferencia estadistica entre los valores del Receptor Soluble de Transferrina. Por
lo tanto si usamos la ferritina y la hepcidina como marcadores sericos del estado de
hierro, no existe diferencia entre ambas poblaciones, asi como tambien tampoco existe
deficiencia nutricional en las poblaciones de estudio.

PALABRAS CLAVES: Marcadores séricos del hierro, recién nacidos, metros sobre el

nivel del mar, cordon umbilical, Pera. (Fuente: DeCS)



ABSTRACT

SERIAL MARKERS OF THE IRON OF UMBILICAL CORD IN HEIGHT AND LEVEL
OF THE SEA, 2019.

Luis A. Ccahuantico, Evelina A. Rondoén.

OBJECTIVES: The objective of this work was to establish the values of serum markers

of the status of iron in umbilical cord at sea level and height, 2019.

METHODS: A cross-sectional, observational, analytical study was conducted. There
was a sample of 106 newborns, 53 from Lima and 53 from Cusco, hemograms of the
newborns were analyzed in laboratories in Cusco (3390 masl) and Lima (150 masl)
respectively; and subsequently the seric markers were analyzed in Lima. The values in
means and standard deviation were estimated. Statistical comparison was performed

using the Student's T test and Whitney's U test.

RESULTS: An average of Hemoglobin of 16.23 gr/dL + 1.47 and a hematocrit of 48.01%
+ 4.50 were found in newborns of Cusco, and in the city of Lima an average of 15.70 gr
* 1.49, of hematocrit 47.08% * 4.87. In relation to serum markers in Cusco, an average
was found: Ferritin 75.10 ng / mL + 35.81, Soluble Transferrin Receptor 2071.27 ng / mL
+ 673.61 and hepcidin has a value of 28.83 ng / mL £+ 24.13. In Lima, the average of
Ferritin was 66.97 ng / mL £ 47.82, the soluble transsferrin receptor was 2446.59 ng /
mL + 889.47 and hepcidin averaged 29.90 ng/ mL £ 15.64. The student T test in relation
to hemoglobin, hematrocrit specified a significance of 0.066 and 0.31 respectively. In
relation to serum markers, the Mann-Whitney U Test for the soluble transferrin, ferritin

and hepcidin receptor indicated a significance of 0.016, 0.076 and 0.212 respectively.

CONCLUSIONS: It is concluded that there is no statistical difference between the two
study populations in relation to hemoglobin, hematocrit, ferritin and hepcidin. There is a
statistical difference between the values of the Soluble Transferrin Receptor. Therefore,
if we use ferritin and hepcidin as seric markers of iron status, there is no difference

between populations, nor is there nutritional deficiency in the study populations.

KEY WORDS: Serum iron markers, newborns, meters above sea level, umbilical cord,
Peru. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

El hierro es un metal fundamental en los seres vivos, participa en muchos procesos
celulares debido a que es parte de enzimas y proteinas. Participa en el crecimiento en
las distintas etapas de la vida, forma parte de la hemoglobina, que es una proteina
encargada de transportar el oxigeno para las células del organismo. La deficiencia de

este micronutriente es la principal causa de anemia.

La OMS considera a la hemoglobina el mejor marcador del estado del hierro en el
cuerpo, porque contiene el 70% del hierro del organismo, tanto en poblaciones de altura
como a nivel del mar. En altura se recomienda corregir la hemoglobina conforme se
avanza en los pisos de altitud, a pesar que este aumento no sea universal en todas las
poblaciones, esto genera que se sobreestime tasas de anemia e infraestime las tasas

de policitemia.

Por lo tanto, muchos estudios sugieren que la hemoglobina no es un buen marcador
serologico del estado del hierro, existen otros marcadores mas especificos del estado
del hierro como la Hepcidina, Ferritina y el Receptor Soluble de Transferrina. La
hepcidina es una hormona de naturaleza peptidica que es la principal reguladora de la
biodisponibilidad del hierro. La ferritina se encarga del almacenamiento del hierro y el
receptor soluble de transferrina es un buen indicador de deficiencia de hierro. Estas

sustancias participan en la homeostasis del hierro.

Los neonatos, son un grupo etario dependiente de la gestacién, asi como también
determinante de la infancia. El hierro es fundamental durante la gestacion, porque de
ello depende el estado del hierro del recién nacido. Se han realizado estudios del estado
del hierro en recién nacidos en poblacién a nivel de mar, pero no en poblaciones de
altura. Este estudio tiene como obijetivo, ver los valores de los marcadores séricos

planteados y ver la influencia de la altura en la homeostasis del hierro.

El Ministerio de Salud plantea medidas para combatir la anemia por deficiencia de hierro,
pero solo en base a la hemoglobina, por lo que seria necesario evaluar la posibilidad de

usar otros marcadores séricos.

vii



l. TiTuLO

“MARCADORES SERICOS DEL HIERRO DE CORDON UMBILICAL EN
ALTURA'Y NIVEL DEL MAR, 2019”.



Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

I.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

El hierro es un micronutriente fundamental que forma parte de enzimas y proteinas que
particicipan en muchos procesos celulares como la respiracion celular, sintesis de ADN,
la produccion de energia, crecimiento y desarrollo a lo largo de todas las etapas de la
vida (1,2). Su deficiencia es la principal causa de anemia, que limita el oxigeno a las
células por lo que es considerado un problema de salud publica (3), que afecta
aproximadamente la cuarta parte de la poblacién mundial (4). De la misma manera el
exceso de hierro en las células y tejidos es capaz de provocar toxicidad en los tejidos

por la liberacién de radicales libres (5).

Actualmente la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera la hemoglobina
como el marcador ideal para definir anemia porque contiene el 70 % de hierro del
organismo (3); y en poblaciones de altura indica corregir el punto de corte para definir
anemia debido a que la hemoglobina aumenta con la altitud de residencia, a pesar que
este aumento de hemoglobina no es universal en la altura y no aumenta de manera
lineal (6).

Numerosos estudios indican que la hemoglobina por si sola no puede definir el estado
de hierro corporal, por consiguiente tampoco su deficiencia o exceso. En nifos,
gestantes y adultos determinar el estatus del hierro es mas preciso usando marcadores
del estatus del hierro que la hemoglobina (6,7). Dentro de estos marcadores del estatus
del hierro, tenemos a la hormona hepcidina, que es la principal reguladora de la
homeostasis del hierro (8), su aumento reducira la disponibilidad de hierro al organismo.
Por el contrario, una reduccion de hepcidina aumentara la disponibilidad de hierro (9).
Siendo asi un excelente marcador de la homeostasis del hierro (10). Otro marcador del
estado de hierro es la ferritina sérica, proteina encargada del almacén de hierro, cuando

disminuye es porque empez0 a disminuir las reservas de hierro.

En un estudio en Puno se determiné que en infantes de 6 a 24 meses, después de la
correccion de la hemoglobina, la prevalencia de anemia de 11,3% aumenta
considerablemente a 94,7 % y si se usa la ferritina como marcador del estatus de hierro

solo 26.3% tienen deficiencia de hierro (11).

El estatus del hierro en el récien nacido esta estrechamente ligada a la gestacion por
que en gran medida depende de este periodo (12), asi como también determinara las

reservas de hierro durante los 6 primeros meses (1). En esta estapa de la vida la reserva



corporal total de hierro es de 1 gr. aproximadamente, derivado de la madre. El hierro en
el feto en desarrollo se acumula contra un gradiente de concentraciéon y, en el caso de
la deficiencia materna de hierro, la placenta puede proteger al feto (13). Esto se debe
a los marcadores sericos del estado del hierro como la hepcidina fetal que podria ser
capaz de regular el estado del hierro fetal independientemente de la hepcidina materna
(14). En el recien nacido nacido la ferritina, sirve como reserva fetal de hierro y guarda

estrecha relacion con las concentraciones de ferritina de la madre (15).

Sin embargo estos dos ultimos marcadores pueden ser alterados por procesos
inflamatorios, a diferencia del receptor soluble de transferrina cual se eleva en
situaciones de deficiencia de hierro, pero no es alterado por procesos infecciosos por lo

que podria ser un mejor marcador que los previos (16).

Por lo expuesto el estado del hierro en recién nacidos, no solo depende de los valores
de hemoglobina, sino tambien de otros marcadores como la ferritina, hepcidina y
receptor soluble de transferrina(7). Este estudio se realizara en dos ciudades ubicadas
en diferentes alturas, con el fin de demostrar que dichos marcadores sericos son mas
especificos para ver el estatus de hierro que la hemoglobina, y determinar si la altura es

un factor que condiciona diferencias entre estos marcadores séricos.

El Ministerio de Salud del Peru considera la anemia un problema de salud publica, ello
implica tomar acciones en el cuidado de salud, con la prevencion o tratamiento con
suplementos de hierro en mujeres gestantes y en nifios (17). Para ello es fundamental

definir si realmente existe deficiencia de hierro.



I.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL.:

¢, Cualés son las valores de los marcadores séricos del estado del hierro en cordén

umbilical en altura y nivel del mar, 20197

PROBLEMAS ESPECIFICOS:

1.

¢ Cuales son las caracteristicas somatométricas de la poblacién de recién
nacidos y edad de las madres a nivel del mary en altura, 20197

¢, Cuales son los valores de hemoglobina, hematocrito, constantes
corpusculares, Ferritina, Hepcidina y Receptor Soluble de Transferencia en
cordén umbilical en altura y nivel del mar, 20197

¢, Cual es la diferencia estadistica entre los valores de la hemoglobina,
hematocrito, constantes corpusculares y marcadores séricos del estado de

hierro en cordén umbilical en altura y nivel del mar, 2019?

I1.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO DEL PROBLEMA

Trascendencia del estudio. Mediante el presente estudio se plantea medir los
valores de marcadores sericos del estado del hierro en recién nacidos de dos
poblaciones distintas, una ubicada a nivel del mar y otra en altura con el objetivo
de comprender mas la homeostasis del hierro en esta etapa de la vida y si la
altura es factor que modifica el metabolismo del hierro.

Aporte al conocimiento. En la actualidad, los mecanismos para el
mantenimiento de la homeostasis de hierro se entienden diferentes a lo que se
conocia antes. Actualmente se conoce la funcion e importancia de los nuevos
marcadores de hierro como la hepcidina, ferritina y el receptor soluble de
transferrina para determinar un verdadero estado del hierro.

Aporte a la ciencia. Los estudios en la altura benefician en general a 200
millones de personas que habitan en altitud en el mundo. Conocer que
sustancias son mas imporatantes en el metabolismo del hierro es fundamental
debido a las problemas que ocasionan su deficiencia y exceso. Los datos
obtenidos serviran la base para nuevos estudios en este tipo de poblaciones.
Aporte a la comunidad. La deficiencia de hierro es una de las principales
patologias carenciales a nivel mundial, se ha demostrado que la hemoglobina
no es un buen marcador del estatus del hierro. En este estudio, se mediran otros

marcadores sericos de la homeostasis del hierro en los recien nacidos, siendo



este etapa de vida importante por que posteriormente las reservas de hierro

disminuyen.

I1.4. LIMITACIONES Y VIABILIDAD DEL ESTUDIO

I.4.1. Limitaciones
- Dificultad en la toma de datos de los neonatos.
- Lainformacién proporcionada por la madre y registrada en la ficha de datos, podria

estar sujeta a inadecuada informacion por parte de la madre.

I1.4.2. Viabilidad.

- Este estudio es viable en vista que es parte del proyecto de investigacion: E041-
2017-UNSAAC-02, con Numero de registro: 57092, por lo que cuenta con
financiamiento para la elaboracion de una tesis de pregrado de la Escuela

profesional de Medicina Humana.



I1l.OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

I11.1.0BJETIVO GENERAL.:

Establecer los valores de los marcadores séricos del estado del hierro en corddn

umbilical en altura y nivel del mar, 2019.

I1.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

1) Determinar las caracteristicas somatométricas de la poblacion de recién nacidos

y edad de las madres en altura y nivel del mar, 2019.

2) Determinar los valores de hemoglobina, hematocrito, constantes corpusculares,
Ferritina, Hepcidina y Receptor Soluble de Transferrina en cordén umbilical en

altura y nivel del mar, 2019.

3) Determinar la diferencia estadistica entre los valores de hemoglobina,
hematocrito, constantes corpusculares y marcadores seéricos del estado de

hierro en cordén umbilical en altura y nivel del mar, 2019.



IV. MARCO TEOGRICO
IV.1. BASE TEORICA

IV.1.1. Metabolismo del hierro.

El hierro es un metal esencial para muchos procesos metabdlicos, como el transporte
de oxigeno, regulacion del crecimiento y la diferenciacion celular. La deficiencia de este
micronutriente es la principal causa de anemia, lo que limita el suministro de oxigeno a
las células, pero la deficiencia de hierro también puede causar alteracion en el

metabolismo de los diferentes epitelios, 6rganos y sistemas (5).
El contenido normal de hierro del cuerpo es de aproximadamente 3 a 4 gramos.

Hemoglobina en glébulos rojos y eritrocitos: aprox 2.0 a 2.5 gr.
2. Proteinas que contienen hierro (Mioglobina, citocromos, catalasa entre otras
enzimas): 300 a 400 mg.

3. Hierro en Transferrina en plasma: 3 a 7 mg.

El resto es hierro de almacenamiento en forma de ferritina. Los hombres adultos tienen
aproximadamente 1 g de hierro de almacenamiento. Las mujeres adultas tienen menos
almacenamiento de hierro dependiendo de la extension de la menstruacion, el
embarazo, el parto y la lactancia. Solo una pequefia cantidad de hierro ingresa y sale
del cuerpo diariamente. La mayoria del hierro se recicla de la descomposicion de los
glébulos rojos viejos por los macrofagos del sistema reticuloendotelial. El hierro a nivel
plasmatico esta unido a la transferrina, esto permite que el hierro sea soluble y evita la

toxicidad por radicales libres mediada por hierro.

- Absorcion intestinal de hierro: Se realiza a nivel de la mucosa gastrointestinal. El
hierro en los alimentos es en su mayoria férrico (Fe 3+), que es poco soluble y se
absorbe mal. En contraste, el hierro ferroso (Fe 2+) es mas soluble, incluso a un pH
de 7 a 8 como el duodeno, por lo tanto se absorbe facilmente (18). El hierro ferroso
es absorbido en el lado de la mucosa intestinal por el transportador de metales
divalente (DMT1). En este proceso, el citocromo b duodenal reduce el hierro férrico
a hierro ferroso. Cuando el hierro ingresa a la célula es transportado a la porcién
basolateral de la célula. Posteriormente para entrar en la circulacion, el hierro debe
ser transportado a través de la membrana basolateral por el exportador de hierro
duodenal, la ferroportina. En el torrente sanguineo, el hierro ferroso se oxida a la
forma férrica y se carga en transferrina (19). En la hipoxia, la hepcidina es inhibida
para permitir el aumento de la exportaciéon de hierro a través de la ferroportina. La

absorcion de hierro aumenta de manera apropiada cuando las reservas de hierro se



reducen, asi como tambien cuando aumenta el grado de eritropoyesis (20). Todos
estos procesos reguladores estan mediados principalmente por hepcidina a través
de su interaccion con ferroportina (21).

- Pérdida de hierro: El hierro se pierde en el sudor, las células de la piel y algunas
pérdidas gastrointestinales en una cantidad aproximada de 1 a 2 mg/dia. Y en total
la tasa total de absorcion de hierro en la dieta es de 1 a 2 mg/dia. Por lo tanto, para
el ser humano, mantener el equilibrio de hierro e incluso acumular reservas de hierro
en una propiedad importante (22).

- Liberacion de hierro de los macréfagos: Se liberan diariamente de 20 a 25 mg de
hierro por la descomposicion de los glébulos rojos viejos por los macréfagos. La
hemoglobina liberada de los glébulos rojos fagocitados se cataboliza por hemo
oxigenasa microsomal a biliverdina; y el hierro resultante se libera a la circulacion a
través de ferroportina o se almacena en ferritina de acuerdo con las necesidades del
cuerpo y a las concentraciones de hepcidina (23).

- Via de deteccion y sefializacion de hierro: La hepcidina se estimula por el aumento
de los niveles séricos de hierro corporal, inflamacion o algun proceso infeccioso; es
inhibida por la presencia de hipoxia, anemia, deficiencia de hierro y eritropoyesis.

Las citocinas inflamatorias, como la IL-6 activan la transcripcién de hepcidina (24).

IV.1.2. MARCADORES SERICOS DEL ESTADO DE HIERRO.

La regulacion del metabolismo del hierro implica la interaccion de una serie de proteinas

especificas.

- Transferrina (Tf): Es una proteina que se une fuertemente a una o dos moléculas
férricas (Fe 3+) y es el principal transportador de hierro a través del plasma. La
mayor parte de la Tf, se produce en el higado, donde su sintesis aumenta
considerablemente en estados de deficiencia de hierro por mecanismos
desconocido (25).

- Saturacion de transferrina: Aproximadamnete un tercio de la transferrina circulante
esta saturada de hierro. Las condiciones en las que disminuye la saturacién de
transferrina (TSAT) incluyen aquellas en las que se reduce el suministro de hierro al
plasma desde los macréfagos y otros sitios de almacenamiento. La TSAT aumenta
en aquellas condiciones en las que el suministro de hierro es excesivo que la
demanda (22).

- Receptor de transferrina (TfR): Es una proteina transmembrana ubicada
principalmente en los precursores eritroides y las células placentarias. Cada

molécula de TfR puede unirse a dos moléculas de Tf diférricas, que son endocitadas
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al interior de la célula. El hierro se descarga en vacuolas acidificadas y el complejo
de transferrina-TfR se recicla a la superficie celular donde se descarga Tfy se libera
nuevamente en la circulacion (26).

Receptor soluble de transferrina (sTfR): Es un producto de membrana del Recetor
soluble de Transferrina, que se libera a la circulacion sanguinea por las proteasas
de membrana cuando el receptor de transferrina no esta asociado a la transferrina
diférica, como ocurre en la deficiencia de hierro. Su medicién proporciona una
medida cuantitativa de la actividad eritropoyética total, ya que su concentracion en
suero es directamente proporcional a la tasa eritropoyética e inversamente
proporcional al hierro tisular. Por lo que el sTfR es normal en pacientes con anemia
de enfermedad crénica, mientras que es elevado en aquellos pacientes con anemia
por deficiencia de hierro. El principio biolégico es que en los estados de deficiencia
de hierro, la densidad del receptor de transferrina de membrana celular aumenta,
con el resultado de que las formas truncadas de sTfR aparecen en el suero en
cantidades aumentadas (27).

Ferritina: Es la proteina de almacenamiento celular del hierro, puede almacenar
hasta 4500 atomos de hierro. Es un reactivo de fase aguda, miembro de la familia
de proteinas que participa en la defensa celular contra el estrés oxidativo y la
inflamacion (28). La ferritina en la eritropoyesis es de vital importancia en la
disponiblidad de hierro para la sintesis de hemo, especialmente al comienzo de la
acumulacion de hemoglobina. Un hombre adulto normal con un nivel de ferritina en
plasma de 50 a 100 ng/ml tiene reservas de hierro de aproximadamente 500 a 1000
mg. Una ferritina sérica de menos de 10 a 15 ng / ml es 99 % especifica para hacer
un diagnéstico de deficiencia de hierro (29).

Exportadores de hierro: La ferroportina (Fpn), se expresa altamente en la porcion
basal de los sincitiotrofoblastos placentarios, la superficie basolateral de los
enterocitos duodenales, los macréfagos, los hepatocitos y los eritrocitos (30).
Transporta el hierro de la madre al feto, transfiere el hierro absorbido de los
enterocitos a la circulacién y permite que los macréfagos reciclen el hierro de los
gldbulos rojos viejos de nuevo a la circulacion. Cuando aumenta la hepcidina
aumenta, esta se une a la ferroportina, e induce la internalizacion de ferroportina al
citosol para su degradacion lisosomica (31). Esto reduce la cantidad de hierro que
se libera a la circulacion sanguinea desde las células duodenales y los macréfagos.
Hepcidina : La hepcidina es una hormona peptidica que funciona como el principal
regulador homeostatico del metabolismo sistémico del hierro y como defensa del
huésped. También llamada péptido antimicrobiano, es un reactivo de fase aguda con

actividad antimicrobiana intrinseca contra las bacterias gram negativas (32). La
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hepcidina se produce en muchos tejidos, pero su sintesis principal es a nivel
hepatico. Tiene un tiempo de vida de unos minutos por lo que se excreta
rapidamente por el rifidn, por lo que sus niveles aumentan en la enfermedad renal
cronica. Controla el flujo de salida del hierro al plasma mediante la regulacion de
ferroportina, que se encuentra en tejidos que exportan activamente hierro, incluidos
los enterocitos intestinales, los macrofagos reticuloendoteliales, los hepatocitos y en
placenta (33). La hepcidina permite la degradacion de Ferroportina, reduciendo el
flujo de hierro de estos tejidos, disminuyendo asi las concentraciones de hierro en
plasma y la biodisponibilidad sistémica de hierro(34). La produccion de hepcidina
por el higado esta regulada simultaneamente por el hierro circulante y almacenado,
la actividad eritropoyética y la inflamacién. Cuando los niveles de hierro en el
cuerpo estan elevados o existe inflamacion o infeccién, la produccion de hepcidina
hepatica aumenta, lo que disminuye la expresién de Fpn. Por el contrario, cuando
los niveles de hierro en el cuerpo disminuyen, existe anemia o hipoxia, la expresion
de hepcidina se reduce, lo que permite una mayor absorcion en la dieta y mayor
movilizacion desde las reservas corporales. Los niveles de hepcidina también estan
influenciados por las hormonas, en el caso de la testosterona, este la inhibe. Los
mecanismos por los cuales la hepcidina reduce la absorcion de hierro en el intestino
y libera hierro de los macréfagos es inactivando la ferroportina (35).

La hepcidina también regula los niveles de hierro no unido a transferrina en estudios
en ratones con procesos infecciosos, esta puede ser la vida por la cual la hepcidina
ejerce sus propiedades antimicrobianas contra las cepas bacterianas "siderofilas"
que usan Hierro no unido a transferrina (36).

Eritroferrona: Esta proteina es un miembro de la familia del factor de necrosis
tumoral alfa. Es estimulada por la eritropoyetina, es una hormona esencial para la
maduracién y supervivencia de las células progenitoras eritroides para aumentar el
conteo de gldbulos rojos en respuesta a la hipoxia o la anemia. Inhibe la hepcidina

y garantiza la biodisponibilidad de hierro (37).

IV.1.3. HEMOGLOBINA'Y CONSTANTES CORPUSCULARES.

La hemoglobina (HGB): Esta es una medida de la concentracion de la hemoglobina
pigmento de los globulos rojos en sangre total, expresado como gramos por 100 ml
(dL) de sangre. El valor normal para HGB en un nifio de 6 a 12 afios es de
aproximadamente 13.5 g/dL. Una reduccion de la concentracion de hemoglobina en
la sangre causa anemia. La anemia es un problema hematoldgico, caracterizado por
la disminucion de la concentracién de hemoglobina. En el cordén umbilical se define

anemia a una hemoglobina menor a HGB menor a 13gr/dI.
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- Hematocrito (HCT): Es el volumen fraccional de una muestra de sangre completa
ocupada por glébulos rojos, expresada como un porcentaje. Como ejemplo, el HCT
normal en un nifo de 6 a 12 anos es aproximadamente el 40 por ciento. En neonatos
se define anemia a un hematocrito central < 45%, durante la primera semana de
vida (38,39) .

Constantes corpusculares Describen el tamaiho, forma y el contenido de
hemoglobina de los globulos rojos y la uniformidad de la poblacion de globulos

rojos, tenemos a:

- Volumen corpuscular medio: Es la media del tamafio de los hematies. El rango
normal para el MCV es de 80 a 100 femtolitros (fL).

- Hemoglobina corpuscular media: Contenido medio de hemoglobina de cada
hematie. EI| MCH normal varia de 27.5 a 33.2 picogramos de hemoglobina por
eritrocito.

- Concentraciéon media de hemoglobina corpuscular: Concentracion de hemoglobina
por el total de masa de hematies. El valor normal medio para el MCHC es 34 gramos
de hemoglobina por dL de glébulos rojos (38—40) .

Tabla 1: Valores normales de hemoglobina y constantes corpusculares.

Parametro RBC Hombres Mujer
Hemoglobina, g / DI 15,7 (14,0a17,5) | 13,8 (12,3 a 15,3)
Hematocrito, porcentaje 46 (42 a 50) 40 (36 a 45)
Volumen corpuscular medio (MCV), femtolitros (fL) | 88 (80 a 96) 88 (80 a 96)
Hemoglobina Corpuscular Media (MCH), pg 30 (28 a 33) 30 (28 a 33)
Concentracion de hemoglobina corpuscular media | 34 (33 a 36) 34 33 a 36)
(MCHC), gr/dL

IV.1.4. HOMEOSTASIS DEL HIERRO MATERNO - FETAL.
- REQUERIMIENTOS DE HIERRO DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo los requerimientos de hierro aumentan sustancialmente casi 10
veces durante el embarazo de 0.8 mg/dia en el primer trimestre a 7.5 mg/dia en el ultimo
trimestre (41). En esta etapa de la vida el hierro es fundamental para el crecimiento
placentario y fetal (42), aumentar los glébulos rojos en la madre y prepararse para las
pérdidas de sangre que ocurriran durante el parto (43). En total durante la gestacién es
necesaria adquirir 1 gr de hierro para mantener la homeostasis del hierro materno-fetal,
160 mg para la placenta y el feto; y por ultimo 450 mg para aumentar la masa de

eritrocitos en la madre (44).
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- REGULACION DE DISPONIBILIDAD DE HIERRO DURANTE EL EMBARAZO

La mayor parte de la transferencia de hierro al feto ocurre durante el tercer trimestre, y
esta transferencia coincide con una disminucion de la expresion de hepcidina materna,

lo que permite una tasa maxima de suministro de hierro a la circulacién materna (7).

La disponibilidad de hierro durante el embarazo es regulada por las concentraciones de
hepcidina materna. La hepcidina, hormona reguladora del hierro, controla las
concentraciones plasmaticas de hierro y su distribucion en los tejidos. La hepcidina
actua inhibiendo el paso del hierro al plasma: absorcion intestinal de hierro, liberacion
de macroéfagos que reciclan el hierro de los glébulos rojos viejos y la movilizacién del

hierro almacenado del higado (45).

La hepcidina ejerce sus efectos a través de su receptor ferroportina, el exportador de
hierro. La ferroportina se expresa en todos los tejidos que exportan activamente hierro
al plasma (46). La hepcidina se une a la ferroportina y desencadena su degradacion,
mediante su fosforilacion, lo que resulta en el secuestro de hierro en las células y
disminuye el flujo de hierro al plasma. Por lo tanto, el suministro de hierro a los tejidos
consumidores de hierro como la medula ésea y la placenta durante la gestacion se
correlaciona inversamente con las concentraciones de hepcidina. La disminucion de la
hepcidina materna permitiria un mayor suministro de hierro a la circulacién, tanto por la
absorcion mejorada de hierro en la dieta como por la liberacion mejorada de hierro de

sus zonas de almacenamiento.

El mecanismo de supresion de hepcidina materna durante el embarazo es aun
desconocido. Se cree que la dilucion plasmatica puede contribuir parcialmente. Los
principales estimulos que se sabe que regulan la produccion de hepcidina incluyen el
hierro circulante como el almacenado que estimulan la hepcidina, la actividad
eritropoyética que inhibe la hepcidina y los procesos inflamatorias que la estimulan
(47). Es por ello que en estudios en humanos, durante el embarazo y el parto, las
concentraciones de hepcidina materna se correlacionan directamente con la ferritina
sérica que también es un marcador inflamatorio, y se relaciona inversamente con el
receptor de transferrina soluble y la hemoglobina (48,49). Ahora bien en procesos
patolégicos como la obesidad las concentraciones de hepcidina sérica estan levemente

elevadas, al igual que en embarazos con preemclampsia (50).
- TRANSPORTE DE HIERRO EN LA PLACENTA.

La placenta esta formada por diferentes capas celulares que separan la circulacion fetal

de la materna, en la regulacién del transporte de hierro la de mayor importancia es la
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membrana del sincitiotrofoblasto, esta capa tiene dos porciones uno apical en relacion
al espacio materno, y el segmento basal que esta en relacién a la circulacion fetal (51).
El hierro se transporta en la sangre materna unida a la transferrina (Tf). Y su transporte

a través de la placenta al feto es unidireccional (52).

La absorciéon de hierro transferrina de la circulacion materna esta mediada por el
Receptor 1 de la transferrina (TfR1) en el sincitiotrofoblasto placentario. TfR1 es de gran
importancia debido a que permite la captaciéon de hierro por la placenta desde la
circulacion materna (52,53). Es una proteina homodimérica transmembrana que
contiene 760 aminoacidos; unidos por dos puentes disulfuro. ElI TfR1 une dos moléculas
de transferrina para formar el complejo transferrina-TfR1 (54). El Receptor 1 de la
transferrina (TfR1), tiene gran afinidad para ligar la transferrina diférrica la cual es
sintetizada principalmente por los hepatocitos maternos y el sincitiotrofoblasto. Este
complejo TfR1-transferrina se internaliza a través de vesiculas mediante endocitosis
(55). En el ambiente acido de la vesicula, el hierro se disocia de la transferrina, y el
hierro férrico se reduce a hierro ferroso por ferrireductasas. Al parecer, el ion ferroso
pasa del endosoma al citoplasma mediante una glicoproteina con 12 dominios
transmembrana conocida como el Transportador 1 de metales divalentes (DMT1) (51).
Posteriormente el hierro se ya en el citosol, se almacena en ferritina o se exporta a la
circulacion fetal. EI TfR y el Tf regresan a la membrana apical del sincitiotrofoblasto
donde el Tf se libera a la circulacién materna, de esa forma permitir nuevos ciclos

similares (56).

El hierro se exporta desde el lado basolateral del sinctiotrofoblasto a la circulacion fetal
por ferroportina (56), Unico exportador de hierro conocido en el humano, es una proteina
conformada por 571 aminoacidos, en sus dominios citoplasmaticos de la proteina
ocurren la fosforilacion, que es parte de su degradacién por la proteina hepcidina. por
ende, regula el flujo de hierro desde el sincitiotrofoblasto, su transcripcién aumenta en
el tercer trimestre. En estudios en embriones se vio que la eliminacion total de
ferroportina es letal, por lo que es esencial en la exportacion de hierro placentario a la
circulacion fetal. Después de la exportacion de hierro por la ferroportina, el hierro es

oxidado para que pueda cargarse en la transferrina fetal (57).
- HEPCIDINA MATERNA Y ESTADO DE HIERRO MATERNO.

La hepcidina en mujeres embarazadas es mas baja que en mujeres sanas no
embarazadas y los niveles de hepcidina disminuyen a medida que avanza el
embarazo. La mayor necesidad de hierro fetal en el tercer trimestre parece ser

responsable de la disminucién de la hepcidina materna observada (48). Las
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concentraciones de hepcidina materna se correlacionaron significativamente con los
indicadores del estado de hierro materno (48,58). Durante el primer trimestre del
embarazo, la hepcidina sérica y urinaria se correlaciond positivamente con la ferritina y
negativamente con el indice del receptor de transferrina sérica (sTfR), un indicador
sensible de la deficiencia de hierro (58). Del mismo modo, durante toda la gestacion, la
hepcidina sérica se correlaciond positivamente con la transferrina; y negativamente con

sTfR y la concentracion de hemoglobina (48).

- PAPEL DE LA HEPCIDINA FETAL EN LA REGULACION DE LA
TRANSFERENCIA DE HIERRO PLACENTAL

Durante el embarazo, la hepcidina materna junto a la hepcidina fetal podrian determinar
la tasa de transferencia de hierro placentario. En este escenario, la hepcidina materna
regularia la cantidad de hierro y el grado de transferencia que se presenta a la placenta
para su absorcion, mientras que la hepcidina fetal regularia la exportacion de hierro y
por consiguiente determina la tasa de entrada de la placenta a la circulacion fetal. La
ferroportina se expresa en el lado basolateral del sincitiotrofoblasto placentario, frente a

la circulacion fetal, y se espera que solo sea accesible por hepcidina fetal (59).
IV.1.5. DEFICIENCIA DE HIERRO.

Dentro de las principales causas de la deficiencia de hierro son la disminucién de la

ingesta dietética, la absorcién reducida y la pérdida de sangre. (60).
Etapas de deficiencia de hierro.

El desarrollo de la deficiencia de hierro, depende de las reservas de hierro de referencia

del individuo, que se correlacionan con la edad, el sexo del paciente(61).

Se ha estimado que el almacenamiento de hierro en hombres adultos es de
aproximadamente 10 mg/kg. En caso de las mujeres adultas tienen menos
almacenamiento de hierro, por procesos como la menstruacién, el embarazo y el parto.
El hierro en almacenamiento es una reserva de hierro que se utilizar cuando hay una
mayor necesidad de sintesis de hemoglobina. Los niveles de ferritina son una buena
medida de almacenamiento de hierro siempre que el individuo no tenga un proceso

inflamatorio activo o enfermedad croénica (62).
- Almacenes de hierro (mg) = (8 a 10) x ferritina (ng / mL)

Deplecién progresiva de hierro: la deficiencia de hierro ocurre en varias etapas. Se

definen por el grado de agotamiento, primero de las reservas de hierro y luego del hierro
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disponible para la sintesis de hemoglobina. Finalmente, si el balance negativo de hierro

continua, se produce la produccion de glébulos rojos con deficiencia de hierro y anemia.

En la primera etapa, las reservas de hierro pueden agotarse totalmente sin causar
anemia. Una vez que estas reservas se agotan, todavia hay suficiente hierro presente
en el cuerpo dentro del grupo de hierro "labil" del recambio diario de glébulos rojos para
la sintesis normal de hemoglobina, pero el individuo se vuelve vulnerable al desarrollo

de anemia en caso de que haya mas pérdidas de hierro. (63).

Una mayor pérdida de hierro produce anemia, que inicialmente es normocitica con un
recuento absoluto normal de reticulocitos. Los hallazgos comunes de laboratorio en esta

etapa incluyen:

- Bajos niveles de ferritina y hierro sérico (Fe).
- Aumento de los niveles de transferrina.

- Bajo porcentaje de saturacién de transferrina.

Una deficiencia mas profunda resulta en los hallazgos clasicos de anemia con gldbulos
rojos que son hipocromicos. La produccién de reticulocitos no se puede aumentar en el
contexto de la deficiencia de hierro, y el recuento de reticulocitos disminuye. Los
cambios fisiolégicos normales en respuesta a la deficiencia de hierro producen una serie
de cambios compensatorios, que incluyen una mayor produccién de eritropoyetina y una
produccion reducida de hepcidina. Los hallazgos sobre recuento sanguineo completo
(CBC), son una ultima manifestacion de la deficiencia de hierro con respecto a los
cambios en los estudios de hierro, por lo tanto la reduccién de las reservas de hierro

precede a la anemia.
Evaluacion diagnoéstica de la deficiencia de hierro.

La anemia por deficiencia de hierro se caracteriza por depdsitos de hierro reducidos o
nulo, asi como tambien mayores niveles de proteinas transferrina que facilitan el
transporte de hierro para su adecuada utilizacion. La ferritina sigue siendo la prueba
mas util, y la mayoria de los pacientes requieren solo un dosaje del nivel de ferritina,
hierro y capacidad de unién total al hierro (TIBC), a partir de los cuales se calcula la

saturacion de transferrina (64).

- Hierro sérico: La prueba mide el hierro circulante, que principalmente esta unido a
la transferrina. El hierro sérico es bajo en deficiencia de hierro, asi como en la
anemia por inflamacién crénica (ACD). Esto se debe a que los niveles de hierro en
suero dependen de la eficiencia del reciclaje de hierro por parte de la médula ésea

y los macréfagos reticuloendoteliales, que se reduce en ambas condiciones.
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- Transferrina sérica: La transferrina es una proteina de transporte circulante para el
hierro. Se incrementa en la deficiencia de hierro, pero se puede disminuir en ACD.
La concentracién de transferrina (en mg/dL) se puede convertir a TIBC (en mcg/dL)
multiplicando por 1.389 (65).

- Saturacion de transferrina (TSAT): es la relacion de hierro sérico a TIBC: (hierro
sérico + TIBC x 100). En la deficiencia de hierro, el hierro se reduce y el TIBC
aumenta, lo que resulta en una saturacion de transferrina mas baja. Los valores
normales estan en el rango de 25 a 45 por ciento (22).

- Ferritina sérica: es una proteina de almacenamiento de hierro circulante que
aumenta en proporcion a las reservas de hierro del cuerpo. Es también un reactivo
de fase aguda que puede aumentar independientemente del estado del hierro en
trastornos asociados con inflamacion. (66).

- Receptor de transferrina soluble (sTfR): es una proteina circulante derivada de la
escision del receptor de transferrina de membrana en las células precursoras
eritroides de la médula ésea. Su concentracion en suero es directamente
proporcional a la tasa eritropoyética e inversamente proporcional a la disponibilidad
de hierro en los tejidos. Por lo tanto, los pacientes con deficiencia de hierro

generalmente tienen niveles aumentados de sTfR (67).
El diagndstico de deficiencia de hierro generalmente se puede hacer a partir:

- Ferritina sérica <15 ng / ml ( <30 ng / ml en una mujer embarazada).
- Saturacion de transferrina <16 % (<20 en afecciones inflamatorias) (68).
IV.1.6. CORRECION DE LA HEMOGLOBINA.

Estudios del ano 1889, en Morococha - Junin (4 540 msnm), informan que el nimero de
hematies en la sangre eran aumentados en los que migraban a dicha zona, siendo
considerado como un fendmeno adaptativo a esa altura. Alberto Hurtado, encontré
valores de Hb fue 18,8 g/100 mL en La Oroya y 20,8 g/100 mL en Morococha, cuando
la hipoxia fue permanente. Concluyendo que a mayor altitud hay un incremento de la

hipoxia y como respuesta adaptativa se observa un aumento de los glébulos rojos (69).

En el Peru gran cantidad de poblacion habita los andes peruanos y debiado a que el
comportamiento de la hemoglobina es del tipo adaptativo, fue necesario utilizar factores
de correccién en funcion de los pisos de altitud. El usado en la actualidad es el factor
de correccion propuesto por el CDC, que se caracteriza por ser un estudio multivariado
en base a la data recolectada del Pediatric Nutrition Surveillance System en nifios. La

correccidon aumenta conforme aumenta la altitud de residencia. Esta correccion se basa
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en la regla que todas las poblaciones aumentan la hemoglobina conforme aumenta la

altura de residencia (70).

El ajuste de los niveles de hemoglobina se realiza cuando se habita en localidades
ubicadas en altitudes por encima de los 1,000 metros sobre el nivel del mar. El nivel de
hemoglobina ajustada es el resultado de aplicar el factor de ajuste al nivel de
hemoglobina observada. Los valores resumidos para la correcion de la hemoglobina se

muestran en la siguiente tabla (17).

Tabla 2: Valores de correcion de la hemoglobina.

Altura (metros) Factor de correccion
Menos de 1000 0
1000 0.2
1500 0.5
2000 0.8
2500 1.3
3000 1.9
3400 2.5
3500 2.7
4000 3.5
4500 4.5

Fuente: INS. Manual de procedimiento de Laboratorio. 1997

IV.2. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
IV.2.1. ANTECEDENTES INTERNACIONALES.

Delaney KM, Guillet R, Fleming RE, Ru Y, Pressman EK, Vermeylen F, et al.
(Rochester - Nueva York, 2019), en su estudio “La concentracién de ferritina sérica en
el cordon umbilical esta inversamente asociada con la hemoglobina del cordén umbilical
en neonatos nacidos de adolescentes que llevan hijos unicos y mujeres que llevan
multiples”, cuyo objetivo fue evaluar los valores de la hemoglobina, indicadores de

estado del hierro sérico y las hormonas reguladoras del hierro sérico en neonatos sanos.

Se obtuvo sangre del cordén umbilical en el momento del parto. En ambas cohortes, se
envio sangre completa al laboratorio central de la Universidad de Rochester para evaluar
las concentraciones de HGB. La Ferritina (SF), receptor soluble de transferrina (sTfR) y
hepcidina se midieron por ELISA. Se obtuvo como resultados una alta asociacion
inversamente significativa entre las concentraciones de SF y Hb de corddn. Los analisis
encontraron que EPO y hepcidina tenian efectos indirectos significativos sobre la Hb del
cordén. Se concluyo que a diferencia de las observaciones realizadas en lactantes
mayores, se observd una asociacion inversa altamente significativa entre Hb y SF, asi
como asociaciones positivas entre Hb y sTfR y EPO, en la sangre del cordén umbilical

de neonatos nacidos de adolescentes o mujeres con multiples (71).
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Chetchowska M, Maciejewski TM, Mazur J, Gajewska J, Zasimovich A, Ottarzewski
M, et al. (Varsovia — Polonia, 2019) en su estudio “Exposicion activa al humo de tabaco
en el utero y concentraciones de hepcidina y parametros de hierro seleccionados en
recién nacidos”, cuyo objetivo fue evaluar la influencia de la exposicion activa al humo
del tabaco en el utero sobre la concentracién de hepcidina y marcadores de hierro

seleccionados en la sangre del corddén umbilical.

Los recién nacidos de madres fumadoras tenian concentraciones significativamente
mas bajas de hepcidina sérica (p <0.001), hierro y ferritina (p = 0.043; p =0.042,
respectivamente), pero niveles mas altos de eritropoyetina (EPO, p <0.001) y receptor
de transferrina soluble ( sTfR, p = 0.011) en comparacién con los recién nacidos de
mujeres no fumadoras. El analisis univariado definido para todo el grupo de nifios revel6
asociaciones significativas entre la concentracion de hepcidina y otros pardametros del
estado del hierro. El presente estudio muestra relaciones significativas entre fumar
durante el embarazo y los niveles de hepcidina en nifios nacidos a término. La
disminucion de las concentraciones séricas de hepcidina en el cordén umbilical

asociadas con altos niveles de eritropoyetina sugiere eritropoyesis fetal inducida (72).

MacQueen BC, Christensen RD, Baer VL, Ward DM, Snow GL. (Murray-
EE.UU.,2019) en su estudio “Deteccion de sangre del cordon umbilical para detectar
deficiencia de hierro congénita”, cuyo objetivo fue objetivo evaluar el estado del hierro
de los recién nacidos pequefios para la edad gestacional (PEG), hijos de madres

diabeticas (HMD) y bebes con muy bajo peso al nacer (MBPN).

Este fue un estudio prospectivo. Si la deficiencia de hierro congénita estaba presente,
se obtuvieron estudios de hierro materno. Cuando los recién nacidos tenian dos
semanas de edad, su estado de hierro fue reevaluado. Se obtuvo como resultados que
16 de 180 recién nacidos examinados tenian deficiencia de hierro al nacer. El Indice
de masa corporal de las 16 madres fue alto. Estas madres a menudo tenian una
deficiencia de hierro leve y niveles medibles de hepcidina. Se concluyo que entre los
recién nacidos con PEG, HMD y MBPN, la obesidad materna es un factor de riesgo para
la deficiencia congénita de hierro. Los niveles elevados de hepcidina en mujeres
embarazadas obesas interfieren en la absorcion de hierro y transferencia de hierro

placentario (73).
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Hoppe M, Hulthén L, Samuelson G. (Vastra Gotaland - Suecia, 2018), en su estudio
“¢ La hepcidina de la sangre del cordon umbilical esta influenciada por la respuesta de
fase aguda de bajo grado que ocurre durante el parto? Un estudio longitudinal a
pequefia escala.”, cuyo objetivo fue medir la hepcidina sérica al final del embarazo y en
la sangre del cordon umbilical, y analizar la relacion entre hepcidina, IL-6 y

biomarcadores del estado fetal del hierro.

Se analizaron los datos de 15 embarazos unicos no complicados se analizaron
longitudinalmente en el trimestre 3 (T3) y al nacer. Se obtuvo que en la sangre del cordén
umbilical, la concentracion de Ferritina (180 pg/L) fue significativamente mayor y las
concentraciones de sTfR (4.7 mg/L) y Hepcidina (30.5 ng/mL) fueron significativamente
mas altas que las concentraciones maternas de T3. Se concluye que la ferritina,
hepcidina y sTfR no se correlacionaron en sangre de cordén umbilical. El sTfR, que se
sabe que no se ve afectado por la inflamacion, indicé un bajo nivel de hierro en la sangre
del corddn umbilical. Los datos parecen sugerir que la respuesta de fase aguda de bajo
grado durante el parto puede influir en la hepcidina y la ferritina en la sangre del cordén
umbilical. Por lo tanto se concluye que el sTfR tiene ventajas sobre Ferritina con

respecto a la evaluacién del estado del hierro en el embarazo (16).

Ru Y, Pressman EK, Guillet R, Katzman PJ, Vermeylen F, O’Brien KO. (Rochester
- Nueva York, 2018), en su estudio “Las concentraciones de hepcidina del cordén
umbilical se asocian positivamente con la variacién en el estado del hierro entre los
recién nacidos con multiples nacimientos”, cuyo objetivo fue objetivo de este estudio fue
evaluar la variacion de los marcadores neonatales de hierro y evaluar la asociacion
relativa de la hepcidina neonatal en comparacién con la materna en el estado de hierro

neonatal al nacer.

Se obtuvo sangre del cordén umbilical de 144 neonatos nacidos a las 34.8 + 2.7
semanas de gestacion con un peso medio al nacer de 2236 + 551 g. Se evaluaron las
medidas de hemoglobina y suero de corddn de ferritina (SF), receptor de transferrina
soluble (sTfR), hepcidina, eritropoyetina (EPO). Se obtuvo como resultados que la
hepcidina de cordén tuvo la mayor asociacion con los indicadores de hierro de cordén
porque la hepcidina de cordon sola capturé 63.8%, 48.4%, 44.4% y 31.3% de la
variacion intrauterina en hemoglobina de cordon, SF, sTfR y EPO, respectivamente,
mientras que la hepcidina materna no tuvo efecto en indicadores de de hierro. Se
concluye que la hepcidina derivada del feto podria tener mas control sobre la varianza
en los indicadores de hierro que la hepcidina materna y parece ser capaz de regular el

estado del hierro fetal independientemente de la hepcidina materna(14).
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Adewumi A, Titilope A A, Akinsegun AA, Abidoye G, Ebele U, Sulaimon AA. (Lagos
— Nigeria, 2014), en su estudio “Parametros de recuento sanguineo completo del cordén
umbilical en Lagos, Nigeria”, cuyo objetivo fue determinar el conteo sanguineo completo

(CBC) en la sangre del cordén umbilical-

Se recogieron 3 ml de sangre del cordén umbilical de 130 recién nacidos con adecuado
peso al nacer (69 hombres y 61 mujeres) cuyo corddn se sujetd inmediatamente
después del parto y se determinaron los parametros de recuento sanguineo
completo. La edad de las madres fue entre 18 y 45 afos; con embarazo y parto sin
complicaciones. Se obtuvo como resultados, no hubo diferencias estadisticas de género
en los valores medios de las concentraciones de Hb (M = 13.27 + 1.60 g/dL; F = 13.32
1+ 1.61g/dL; p = 0.93). Se concluyo que los valores medios de los parametros de recuento
sanguineo completo obtenidos en este estudio son comparables a los informes de otros

estudios en paises en desarrollo y podrian ser una guia util para los medicos (74).

Adediran A, Gbadegesin A, Adeyemo TA, Akinbami A, Osunkalu V, Ogbenna A,
et al. (Lagos — Nigeria, 2013), en su estudio “Concentraciones de hemoglobina y
ferritina en la sangre del cordon umbilical en recién nacidos de madres anémicas y no
anémicas en Lagos, Nigeria”, cuyo objetivo fue establecer los valores medios para las
concentraciones de hemoglobina y ferritina sérica previas al parto de madres anémicas
y no anémicas Yy las concentraciones de hemoglobina y ferritina sérica de la sangre del

cordén umbilical de sus recién nacidos a término.

Se realizé un estudio de casos y controles con 142 mujeres embarazadas y sus recién
nacidos. Se dividieron en dos grupos: el grupo anémico (n = 65) y el grupo no anémico
(n= 77). Se obtuvo como resultados las concentraciones medias de hemoglobina
previas al parto de las mujeres en el grupo anémico y no anémico fueron 9,5 + 1,01 g/dL
y 12,15 £ 1,07 gr/dL, respectivamente, y sus concentraciones medias de ferritina sérica
fueron 64,45 + 138,76 ug /ly 32,83 £+ 35,36 ug /|, respectivamente. Las concentraciones
medias de hemoglobina de la sangre del cordén umbilical para grupos anémicos y no
anémicos fueron 12.54 gr/ dL £ 2.54 y 13.44 gr/dL £ 2.23 (P = 0.02), respectivamente, y
las concentraciones medias de ferritina en el suero de la sangre del cordén umbilical (no
anémico, 69.38 pg/L + 78.88; anémica 7.26 pg/L £ 115.60) (P = 0.00) fueron mayores
en los recién nacidos de madres no anémicas que en las anémicas. Se encontré
asociacion significativa entre la anemia materna y las concentraciones de ferritina en
sangre del cordon umbilical ( P = 0.025). Se concluye que la anemia materna tiene
efectos significativos sobre la hemoglobina de la sangre del cordon umbilical y las

concentraciones séricas de ferritina. (15)
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Alharbi S, Alkhotani A. (Jeddah - Arabia Saudita, 2013), en su estudio “Valores de
referencia hematoldgicos para recién nacidos sanos y completos de Jeddah, Arabia
Saudita”, cuyo objetivo fue establecer valores hematolégicos en recién nacidos a

término.

Se realizo un estudio de tipo estudio transversal. Se tomo6 una muestra de 2163 nacidos
entres enero y abril de 2013, del Hospital Dr. Soliman Fakeeh en Jeddah. La sangre de
los recién nacidos en el primer dia de vida y analizando los valores hematolégicos. Los
resultados de los parametros de globulos rojos en sangre de cordon umbilical para
hombres y mujeres no mostraron diferencias estadisticas significativas de género ( P >
0.05) en el recuento de glébulos rojos, hematocrito, VCM, MCH y MCHC. El nivel de Hb
fue de 17.7 £ 1.9 g / dL en hombres y 17.8 + 2 g / dL en mujeres (P = 0.465). Y se
concluyo estableciendo el rango de referencia de parametros hematolégicos de la

sangre del corddn umbilical en recién nacidos sanos a término en dicha ciudad (75).

Lee, S., Guillet, R., Cooper, E. y col. (Rochester - Nueva York, 2006-2012), en su
estudio “Prevalencia de anemia y asociaciones entre el estado de hierro neonatal, la
hepcidina y el estado de hierro materno entre los recién nacidos de adolescentes
embarazadas.”, cuyo objetivo fue caracterizar e identificar los determinantes del estado

del hierro en recién nacidos de adolescentes.

Las adolescentes embarazadas (< 18 afos, n = 193) fueron seguidas desde = 12
semanas de gestacion hasta el parto. Se evaluaron hemoglobina, ferritina, receptor de
transferrina soluble, hierro sérico, hepcidina, eritropoyetina (EPO), IL-6 y proteina C
reactiva en sangre materna y de cordén umbilical. Se obtuvo como resultados que el 21
% de neonatos eran anémicos (Hb <13.0 g / dl) y el 25% tenian reservas bajas de
hierro. Las concentraciones de ferritina sérica en el corddon no se asociaron
significativamente con la edad gestacional al nacer en el rango de 37 a 42 semanas. Los
recién nacidos de madres con ferritina <12 pg /| tuvieron ferritina significativamente mas
baja ( P = 0.003) en comparacion con sus contrapartes. La hepcidina y la IL-6 fueron
significativamente ( P <0.05) mas altas en los recién nacidos de madres con duraciones
mas prolongadas del parto activo. Se concluyo que ada la importancia de las reservas
de hierro al nacer para el mantenimiento de la homeostasis del hierro durante la primera
infancia, se garantiza una deteccion adicional del estado del hierro al nacer entre los

nacidos en esta poblacion obstétrica de alto riesgo (76).
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IV.2.2. ANTECEDENTES NACIONALES.

Alvarez Deza M, Garcia Salazar P. (Lima — Peru, 2013) en su estudio “Hemoglobina,
hematocrito y somatometria de recién nacidos en altura y a nivel del mar”, cuyo objetivo
fue determinar si existe diferencia entre valores de hemoglobina, hematocrito y
somatometria de recién nacidos en altura y a nivel del mar y determinar sus valores

respectivos y curvas promedio.

Es un trabajo observacional, transversal y comparativo, tomandose todos los recién
nacidos a término del Hospital de la Oroya ESSALUD (3750 msnm) y Hospital Naval
Lima (150 msnm) durante 6 meses cuyas madres procedian y residian en estos lugares.
Se realizé un examen fisico completo, determinacion de edad gestacional, peso, talla'y
a las 6 horas, hemoglobina y hematocrito. Resultados: Se obtuvo un total de 496 recién
nacidos: 215 en altura(A) y 281 a nivel del mar (B), En el grupo A, tuvimos 50.2% de
sexo masculino y 49.8%, femenino, promedio de EG 39.12 + 1 sem. Hb
18.41+_2.349g/dl, Hto 56.22 +_6.99%, P 3119.08+_453.38 g, T 49.67+_ 1.89 cm; en el
grupo B: 50.5% de sexo masculino, 49.5%, femenino, promedio de EG 38.83 +_ 1.05
sem., Hb 17.5+_1.04 g/dl, Hto 52.63 +_3.15%, P 3367.5+_412.59 g, T 50.48 +_1.78cm.
La prueba de U de Mann Whitney mostré diferencia altamente significativa entre los dos
grupos (p menor a 0.01). Se concluyo que existe diferencia altamente significativa entre
recién nacidos en altura y a nivel del mar con respecto a los valores de hemoglobina,

hematocrito, peso, talla (77).
IV.2.3. ANTECEDENTES LOCALES.
No se cuenta con antecedentes locales.

IV.3. GLOSARIO DE TERMINOS

1. Marcadores sericos del estado de hierro: Sustancias ubicadas a nivel plasmatico,
como la hepcidina, ferritina, receptor soluble de transferrina, que tiene como
funcion regular el metabolismo del hierro en el cuerpo, mediando su transporte,
almacenamiento y biodisponibilidad sanguinea del hierro.
Recien nacidos: Un recién nacido es un nifio que tiene menos de 28 dias.
Metros sobre el nivel del mar: Es una medida que sirve como referencia para
ubicar la altitud de las localidades y accidentes geograficos, excepto los
accidentes submarinos, que se miden por su profundidad.

4. Corddn umbilical: Es un cordén que une un embridn en vias de desarrollo o feto
a su placenta. Contiene las arterias umbilicales y vena umbilical para el

intercambio de sustancias nutritivas y sangre rica en oxigeno.
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V. FORMULACION DE LA HIPOTESIS

Hipétesis Alterna:

H1. Existe diferencia estadistica entre los valores de marcadores sericos del
estado de hierro de corddn umbilical en altura y nivel del mar, Cusco- Lima
2019.

Hipotesis Nula:
Ho. No existe diferencia estadistica entre los valores marcadores sericos del

estado de hierro de cordon umbilical en altura y nivel del mar, Cusco- Lima
2019.
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VI. METODOLOGIA.

VI.1. TIPO DE ESTUDIO Y DISENO DE INVESTIGACION

Por el periodo de captacion de la informacion: Transversal.
Por la comparacién de variables de la poblacion: Analitico.

Por la no intervencion del investigador: Observacional.

VI.2. POBLACION Y MUESTRA

- Poblacion.

La poblacién estara conformada por los recién nacidos a término a una altura de 3400
msnm. y recién nacidos a termino a nivel del mar que cumplan con los criterios de
seleccion.

- Muestra.

La muestra sera representada por 53 recién nacidos a término a una altura de 3400
msnm y 53 recién nacidos a término a nivel del mar.

Unidad de Muestreo: Sala de partos del Hospital Regional del Cusco y sala de partos
del Instituto Nacional Materno Perinatal Lima.

Unidad de Observacion: Servicio de Obstetricia médica del Hospital Regional del
Cusco y el Instituto Nacional Materno Perinatal Lima (INMP).

Unidad de Analisis: Recién nacidos de parto eutocico del Servicio de Obstetricia
médica del Hospital Regional del Cusco y el Instituto Nacional Materno Perinatal Lima.

Unidad de Informacién: Historia Clinica de Paciente Recién nacidos de parto eutocico
del Servicio de Obstetricia médica del Hospital Regional del Cusco y el Instituto Nacional
Materno Perinatal.

Técnica de muestro: No probabilistico.
Ubicacién del Estudio: Ciudad de Cusco y Lima.

Periodo del Estudio: 10 meses: Marzo 2019 y Diciembre 2019.
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VI.3. CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

Recién nacidos a término, atendidos en sala de partos del Hospital Regional del
Cusco y del Instituto Nacional Materno Perinatal de la Lima respectivamente.
Recién nacido hijo de madre con procedencia y residencia en altura en el caso
de la ciudad del Cusco (3400 m).

Recién nacido hijo de madre con procedencia y residencia a nivel del mar en el
caso de la ciudad de Lima (150 m).

Recién nacido con APGAR al minuto de nacido mayor de 7, examen fisico normal
y sin malformaciones.

Recién nacido sin sufrimiento fetal agudo diagnosticado durante la fase aguda
del parto.

Recién nacidos de madres que aceptaran participar en el trabajo de investigacion

y firman el consentimiento informado.

Criterios de exclusion.

Recién nacidos que requieran cualquier maniobra de reanimacion.
Recién nacidos con malformaciones congénitas.
Recién nacidos de madres con patologia obstétrica como: preclampcia, diabetes

mellitus, insuficiencia placentaria, TORCH, obesidad y caries dental.
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Vi4. IDENTIFICACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variables Implicadas

>

Y V V VYV VYV VYV V

Hemoglobina.

Hematocrito.

Ferritina.

Hepcidina.

Receptor soluble de transferrina (sTFR).
Volumen corpuscular medio (VCM).
Hemoglobina corpuscular media (HCM).

Concentracion de hemoglobina corpuscular media (CHCM).

Variables no implicadas.

>

Y V V VY

Sexo del RN.
Peso del RN.
Talla del RN.
Edad gestacional.

Edad de la madre.
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Operacionalizacién de variables.
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VL5. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Se acudié al Hospital Regional del Cusco y al Instituto Nacional de la Maternidad de

Lima, con previa autorizacién y cumpliendo los criterios de seleccion se precedio a la

recoleccion de datos segun nuestra ficha de recoleccién de datos.

VI.5.1. PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS.

Se realizaré6 mediante el siguiente plan, previa autorizacion de la direccion del

Hospital Regional del Cusco y al Instituto Nacional de la Maternidad de Lima, para la

ejecucion del trabajo.

» Se recolectod la informacion en la ficha de recoleccion de datos ubicada en el

ANEXO 1 y posteriormente se pasaron a una base de datos realizado por los

autores.

* Cuando ya se haya llenado la informacién, se procederié con la toma de

muestra segun protocolo de toma de muestra de sangre cordon umbilical

ubicado en el ANEXO 2 (78).

* La recoleccion datos y toma de muestra sera realizé por el investigador y

asistentes de investigacion en la ciudad de Lima y Cusco.

» El traslado para el procesamiento de las muestras se realizara de la siguiente

manera tanto en la ciudad de Lima y Cusco.

Transporte y procesamiento de Muestras en

la ciudad de Lima

Transporte y procesamiento de Muestras
en la ciudad del Cusco.

- Posterior a la extraccion de sangre en los
tubos, se trasladad los tubos amarillos al
laboratorio del HRC para centrifugacion
durante unos 10 minutos y separar el suero.

- Los tubos fueron trasladados en una caja de
tecnopor con hielo al laboratorio ServiSalud.
Para procesar los hemogramas y se separé
los sueros en viales.

- Los viales fueron trasladados al laboratorio
de Biologia Molecular de la Universidad
Nacional de San Antonio Abad del Cusco y
almacenadas a - 87°C.

- Cuando se tuvo todas las muestras estas
fueron trasladadas a la ciudad de Lima por

personal de Laboratorio Vicmar, por via

- Posterior a la extraccion de sangre en los
tubos, se trasladd los tubos amarillos al
laboratorio del INMP para centrifugacion
durante unos 10 minutos y separaracion del
suero.

- Los tubos fueron trasladados en una caja
de tecnopor con hielo al laboratorio Vicmar.
Para procesar los hemogramas y se
separara los sueros en viales.

- Conforme se juntaron las muestras fueron
almacenados en el Laboratorio Vicmar a
una temperatura de -87°C.

- Una vez obtenida todas las muestaras,
fueron procesadas en el Laboratorio

Vicmar.
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aerea y en maletas con hielo en gel, para
evitar alteracion en la temperatura.

- Posteriormente los parametros sericos

fueron procesados por el Laboratorio Vicmar.

e Elequipo utilizado por el Laboratorio Vicmar Lab fue: Multianalizador automatico
CELL-DYN Ruby ®. Método de deteccion es basado en laser 6ptico usando la
tecnologia MAPSS (Multi Angle Polarized Scatter Separation).

e Elequipo utilizado por el Laboratorio Servi Salud fue: Multianalizador automatico
para hematologia BC-5300 de Mindray que combina tecnologias de dispersién
de laser semiconductor, citometria de flujo y citoquimica.

e Los parametros séricos seran analizados mediante el metodo ELISA, el
procedimiento y las caracteristicas de la prueba son especificadas en el ANEXO
3, de Hepcidina (79), Receptor soluble de Transferrina (80) y Ferritina (81)
respectivamente.

e Cuando se tengan los resultados de los laboratorios mencionados, se procedera
a pasar dichos datos a una hoja de calculo de Excel.

VL.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos fueron incluidos a una base de datos en hoja de calculo Microsoft
Excel 2019. Los resultados descriptivos se mostraron con medidas de tendencia central;
se evaluara la distribucién de normalidad de los valores obtenidos con el estadistico
Kolmogorov-Smirnov, se hizo la comparacion estadistica de medias de los marcadores
sericos del estado del hierro utilizando la Prueba de T de student y Prueba U de Mann-
Whitney para su distribucion normal o no normal respectivamente. Para el analisis de
los datos se utilizo el programa estadistico estadistico SPSS (Statistical Package for the

Social Sciences) version 25.
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VL7. ASPECTOS ETICOS

Se respetd los principios bioéticos de la séptima edicion de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial para investigaciones en seres humanos y
del Cédigo de Etica del Colegio Médico del Peru.

Este trabajo de tesis cuenta con revision y aprobacién por el Comité Institucional de
Etica en investigacion del la Universidad Nacional Cayetano Heredia y del Hospital
Regional del Cusco (ANEXO 4).

Las madres permitieron la participacion del estudio de los neonatos previo
consentimiento informado, que garantiza la confidencialidad.

No hubo manipulacién o interferencia de ninguno de los procesos del trabajo de

parto durante la extraccion de sangre.
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VIL.

VII.1. RECURSOS

ASPECTOS ADMINISTRATIVOS DE LA INVESTIGACION

N° |Categoria Unidad Cantidad [Costo por Unidad|Costo Total{Costo Total
(USD) (USD) Soles

1 |Viajes aéreos:|ida/vuelta |3 80 240 792
Lima/Cuzco/Lima*
Viajes aéreos:| Ida/vuelta |3 80 240 792
Cuzco/Lima/Cuzco

2 |Hotel, viaticos dia/noche |6 150 900 2970

3 |Gastos de transporte local |1 dia 6 20 120 396

4  |Material de Oficina|1 afio 3 100 300 990
/Teléfono/Impresion

5 |Material de Toma de|1 tubo 100 0.4 40 132
muestras de Sangre.
Consumibles (guantes,|1 afo 3 40 120 396
lancetas, tubos de
plastico)
Alcohol 1 frasco x|12 2 24 79.2

1L

6 |Material de laboratorio:
Hemograma Automatizado|1 analisis |100 7 700 2310
Hepcidina 1kitx96 |1 1334 1334 4402.2
Receptor  Soluble  de|1kitx96 |1 1697 1697 5600.1
Transferrina
Ferritina 1 kit x 100 |1 546 546 1801.8

7 |Transporte de muestras de|1 ano 3 400 1200 3960
suero a Lima y/o USA

8 |Pago a personal de toma|1 afio 3 500 1500 4950
de muestras:

9 |Otros (gastos no previstos)|1 afio 1 200 200 660

Total 9161 30231.3
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VIIl. RESULTADOS, DISCUSION, CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
VII.1. RESULTADOS.

l. Caracteristicas de los recién nacidos de Cusco.

Tabla 3: Sexo de los recien nacidos en Cusco.

SEXO N %
Masculino 31 58.5
Femenino 22 41.5

Fuente: Registro de ficha de recoleccion de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

Tabla 4: Peso talla y edad gestacional de recién nacidos en Cusco por sexo.

MEDIA DESVIACION

ESTANDAR
PESO
Masculino 3305.48 390.424
Femenino 3263.41 371.395
TALLA
Masculino 50.05 1.665
Femenino 49.18 1.492
EDAD GESTACIONAL
Masculino 38.84 0.820
Femenino 38.82 0.907

Fuente: Registro de ficha de recoleccién de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

I. Caracteristicas de los recién nacidos de Lima.

Tabla 5; Sexo de los recien nacidos en Lima.

SEXO N %
Masculino 26 49.1
Femenino 27 50.9

Fuente: Registro de ficha de recoleccién de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

Tabla 6: Peso talla y edad gestacional de recién nacidos en Lima por sexo.

MEDIA DESVIACION

ESTANDAR
PESO
Masculino 3174.62 550.507
Femenino 3390.37 418.527
TALLA
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Masculino 48.81 1.767

Femenino 49.85 2.013
EDAD GESTACIONAL

Masculino 38.77 1.306

Femenino 39.26 1.023

Fuente: Registro de ficha de recoleccién de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

[l Caracteristicas de los recién nacidos de Cusco y Lima.

Tabla 7: Peso talla y edad gestacional Cusco — Lima.

MEDIA  DESVIACION VALOR VALOR
ESTANDAR MINIMO MAXIMO
PESO CuUSCO 3288.02 379.583 2505 4050
LIMA 3284,53 495117 2020 4550
TALLA CUSCO 49.69 1.639 47 53
LIMA 49.34 1.951 45 54
EDAD GESTACIONAL CUSCO 38.83 0.849 37 40
LIMA 39.02 1.185 35 41

Fuente: Registro de ficha de recoleccion de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

V. Caracteristicas de las madres de recién nacidos de Cusco y Lima.

Tabla 8: Edad de las madres de los recién nacidos en Cusco y Lima

MINIMO MAXIMO MEDIA DESVIACION

ESTANDAR
EDAD CuUSsCO 15 42 26.51 7.135
LIMA 16 42 26.17 6.151

Fuente: Registro de ficha de recoleccién de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

V. Caracteristicas de marcadores séricos de los recién nacidos Cusco y Lima.

Tabla 9: Caracteristicas de marcadores séricos de los recién nacidos Cusco — Lima.

CIUDAD Media Desviacion
Estandar
HEMOGLOBINA CUSCO 16.236 1.4730
LIMA 15.700 1.4950
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HEMATOCRITO CUSCO 48.013 4.5094

LIMA 47.083 4.8762
VCM CUSCO 106.962 4.7571
LIMA 105.728 5.2026
HCM CUSCO 36.191 1.7879
LIMA 35.277 1.5128
CHCM CUSCO 33.858 1.3071
LIMA 33.377 0.7777
FERRITINA CUSCO 75.10192 35.810389
LIMA 66.97679 47.820217
sTFR CUSCO 2071.27591 673.611063
LIMA 2446.59221 889.476772
HEPCIDINA CUSCO 28.83157 24.130493
LIMA 29.90943 15.645392

Fuente: Registro de ficha de recoleccién de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

VL. PRUEBAS DE NORMALIDAD.

Tabla 10: Pruebas de normalidad.

CIUDAD Kolmogorov-Smirnov?
Sig.
HEMOGLOBINA  CUSCO 0.200
LIMA 0.200
HEMATOCRITO CUSCO 0.200
LIMA 0.200
VCM CuUsco 0.200
LIMA 0.200
HCM Cusco 0.200
LIMA 0.052
CHCM CUSsCO 0.200
LIMA 0.200
FERRITINA Cusco 0.005
LIMA 0.006
sTFR CUSCO 0.004
LIMA 0.091
HEPCIDINA CuUsco 0.000
LIMA 0.011

Fuente: Registro de ficha de recoleccion de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.



Por tener una muestra de 53 se uso la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

1.

VII.

Los parametros de Hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM y CHCM, por tener
una significancia mayor que 0.05 (p>0.05), tienen una distribucion normal, por
lo que se usé la prueba T de student.

Los parametros de Ferritina, Receptor soluble de tranferrrina y la Hepcidina,
tienen una significancia menos que 0.05 (p< 0.05) por lo que no tienen una
distribucion normal, para estas variables se utilizé la Prueba de U Mann
Whitney.

Diferencia estadistica entre los marcadores séricos del Hierro en Cusco y Lima.

Tabla 11: Prueba de T de student para Hemoglobina, hematocrito, VCM, HCM y

CHCM.
Sig.
(bilateral)

HEMOGLOBINA 0.066
HEMATOCRITO 0.31
VCM 0.205
HCM 0.005
CHCM 0.023

Fuente: Registro de ficha de recoleccion de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.

Tabla 12: Prueba de U de Mann-Whitney para sTFR, Ferritina y Hepcidina.

sTFR FERRITINA HEPCIDINA
Sig. Asintética 0.016 0.076 0.212
(bilateral)
a. Variable de agrupacion: CIUDAD

Fuente: Registro de ficha de recoleccién de datos procesados en SPSS Statistics V25.0.
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VIIl.2. DISCUSION.

Se obtuvo una muestra de 106 recién nacidos, 53 de la ciudad de Cusco y 53 de la
ciudad del Lima, siendo estos seleccionados en relacién a los criterios de inclusion, se
obtuvo hemogramas, parametros séricos y datos de las historias clinicas, en los
servicios de Obstetricia médica del Hospital Regional del Cusco y el Instituto Nacional

Materno — Perinatal de Lima.

En cuanto a las caracteristicas de las madres se tuvo como edad promedio de las
madres de Cusco 26.51 afios + 7.13 y las madres de Lima una edad de 26.17 anos *

6.15, datos similares que permiten una adecuada comparacion.

En el grupo de los recién nacidos de Cusco 31 (58.5%) eran de sexo masculino y 22
(41.5%) de sexo femenino. Con respeto a las caracteristicas del recién nacido el peso
promedio fue de 3288.02 gr + 379.583, la talla fue de 49.69 cm = 1.639 y la edad
gestacional fue de 38.83 semanas * 0.849. Flores (82) en su estudio realizado en la
ciudad de Jauja (3390 msnm), encontré un promedio de peso de 3077 gr, talla de 49.7
cm. Hartinger y col (83) en un estudio realizado en Cusco (3 400 msnm), encontré una
media de peso 3 090 gr + 506. Villamonte y col (84) en otro estudio en Cusco informa
un promedio de peso al nacer de 3262 + 393 gr. Estos valores juntos con los
encontrados en la poblacién de estudio también encuentran dentro de los parametros,
establecidos segun la OMS (85,86).

En el grupo de los recién nacidos de Lima, 26 (49.1%) eran de sexo masculino y 27
(50.9%) de sexo femenino. Con respeto a las caracteristicas del recién nacido el peso
promedio fue de 3284.53 gr + 495.11, la talla fue de 49.34 cm = 1.95 y la edad
gestacional fue de 39.02 semanas + 1.18. Hartinger y col (83) en su estudio a nivel del
mar describieron que la media de peso al nacer a nivel del mar fue 3260 + 553 gry Parra
y col (87), en el Hospital Maria Auxiliadora de Lima, describieron una media de peso al
nacer a término de 3 229 gr. Los datos encontrados son similares a estudios realizados

en poblaciones a nivel del mar.

Con respecto a la hemoglobina y hematocrito en la ciudad del Cusco se obtuvo un valor
promedio de hemoglobina de 16.236 gr/dl + 1.4730 y el promedio de hematocrito fue de
48.013 % + 4.5094. Alvarez y col (77) en su estudio realizado en la ciudad de la Oroya
(3,745 msnm) encontré que el valor promedio de hemoglobina fue de 18.41 + 2.34 gr/dl
y el promedio del hematocrito de 56.22 + 6.99 %, datos similares a Quispe y col (88) en
Puno donde encontré una media de Hemoglobina de 18.4 g/dl + 2.1 y de Hematocrito

53.4 %, estos ultimos estudios informan superiores a los encontrados en nuestro
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estudio, pero estan dentro de los valores normales que refiere la literatura que indica

una hemoglobina promedio de 16.5 gr/dl en neonatos (89,90).

En Lima, el valor promedio de hemoglobina tuvo un valor promedio de hemoglobina de
15.700 gr/dl £ 1.4950 y de hematocrito fue de 47.083% * 4.8762. Yang y col (91)
encontré una Hemoglobina de 15.4 gr/dL £ 1.1. Ru y col (14) en su estudio encontraron
una media de hemoglobina de 15.3 gr/dl + 2.1. Valores similares encontrados en este
estudio. Alvarez y col (77) en un estudio en la ciudad de Lima (150 msnm), encontré una
hemoglobina de 17.5 gr/dl = 1.04 y el promedio del hematocrito de 52.63% + 3.15. En
Arabia Saudia Alharbi y col (75) encontraron valores de Hemoglobina de 17.7 gr/dl £ 2.0
y una media de hematocrito de 52.2% + 6.3. Valores ligeramente mas elevados que en
nuestro estudio, pero ubicados dentro de los rangos normales expresados en la
literatura (89,90).

En Nigeria, Adewumi y col (74) reporta un valor de hemoglobina de 13.29 gr/ldL + 1,5y
Adediran (15) encontré una hemoglobina de 13.44 gr/dl + 2.23 datos bastante menores
alos encontrados en este estudio, y cercanos al valor limite para ser considerados como
Anemia. Delane y col (71) en embarazos de madres adolescentes y con embarazo
gemelar se encontro valores de hemoglobina de 14.3 gr/dL £ 0.2 y 15.3 gr/dl £ 0.2 y un

poco inferiores al de nuestro estudio, pero dentro de rangos normales.

Con respecto a las constantes corpusculares en la ciudad del Cusco el valor promedio
de VCM fue de 106.962 fl £ 4.7571, el valor de HCM fue de 36.191 pg £ 1.7879 y el valor
de la CHCM fue de 33.858 gr/dl + 1.3071, estos no difieren de los valores normales ya
establecidos (90). Quispe y col. (88) en la ciudad de Puno encontro una media de VCM
106.0 fl £ 8.0, HCM 36.11 pg £ 1.0, CHCM 34.2 gr/dL £ 1.0. Y también son similares a

lo encontrado por Choi y col (92) que informan un valor de VCM de 109.0 fm.

En la ciudad de Lima las constantes corpusculares tenemos, el valor promedio de VCM
fue de 105.728 fl £ 5.2026, el valor de HCM fue de 35.277 + 1.5128 y el de CHCM fue
de 33.377 gr/dl £ 0.7777, estos valores al igual que la ciudad del Cusco no difieren de
los valores ya descritos y conocidos (89,90). Tambien el VCM tiene un valor similar a lo
hallado por Noguera y col (93). Por otro lado en una poblacion de Nigeria, Adewumi y
col (74) encuentran los valores VCM 110.36 fl £ 11,88, una media de HCM 32,61 pg +
4,13 y de CHCM 29.76 gr/dL + 1.64 datos que son ligeramente menores a los
encontrados en este estudio. En Arabia Saudita, Alharbi y col (75) se encontraron
valores similares a los de este estudio con una media de VCM de 105.1 fl+ 7.2, de HCM
de 354 pg + 5.2 y la media de CHCM de 33.6 gr/dl £ 6.6. Por lo tanto los datos
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encontrados en la poblacion de altura y a nivel de mar, son similares a la literatura y en

poblaciones con las mismas caracteristicas.

En relacion a los marcadores sericos de los recien nacidos en Cusco, la Ferritina tuvo
un promedio de 75.10192 ng/mL £ 35.810389, el Receptor Soluble de Transferrina tiene
una media de 2071.27591 ng/mL £ 673.611063 y la hepcidina en Cusco tiene un valor
de 28.83157 ng/mL + 24.130493.

En Lima el promedio de Ferritina fue de 66.97679 ng/mL + 47.820217, el receptor
soluble de trasnsferrina 2446.59221 ng/mL + 889.476772 y la hepcidina un promedio de
29.90943 ng/mL + 15.645392.

Con respecto a la Ferritina, Adediran y col (15) en su estudio encontro medias de
Ferriitina de 69.38 + 78.88 ng /mL, son lo mas similares encontrados en relacion a lo
hallado en nuestro estudio. Hoppe y col (16) y Choi y cols. (92) encontro una media de
ferritina de 180 ng/mL y 183.3 ng/mL respectivamente, valores elevados en comparacion

a nuestro estudio.

Chelchowskay col (72) encontré una de Ferritina de 150.1 ng/ml £ 27.7 y Rehu y col (94)
encontro el valor de 140.2 ng / ml. Lee y col (76) Young eta (95) encontraron valores
medios de ferritina sérica del cordéon umbilical de 114.4 ng/ml y 114.1 ng/ml £ 81.
Estudios con valores cercanos a los nuestros, tanto en la poblacion de altura como la
de nivel del mar. Delaney y col en su estudio (71), una media de Ferritina de 120.31
ng/mL £ 1.07 y 103.28 ng/mL + 1.09, en embarazo adolescente y embarazo gemelar

respectivamente.

Con respecto al Receptor Soluble de Transferrina, Rehu y col (94) encontré un valor de
1900 ng/ml, siendo similar a lo hallado en nuestro estudio. Yang y col (91) encontré una
media del sTFR de 3260 ng/mL + 600. Otros reportes como Hoppe y col y Chetchowskay

col (72) encontro una media de 4700 ng/mL y 4900 ng/ml = 1.0 respectivamente.

Lee y col (76), reportan un valor medio del sTfR de 7600 ng/mL. Ruy cols. (14) en su
estudio encontré una media de 6000 ng/mL, siendo esta una poblacién de recién
nacidos prematuros. Choi y cols. (92) encontré un valor promedio de 5700 ng/mL de
receptor soluble de transferrina. Young y col (95) encontré una media de 8400 ng/ml
2400. Todos los estudios previos mencionados fueron realizados a nivel del mar y con

valores elevados en comparacion a nuestro estudio.

Con respecto a la Hepcidina los valores encontrados en este estudio tanto en la
poblacién de altura y nivel del mar son similares a los de Hoppe y col (16) quien encontro

una media de hepcidina 30.5 ng/ml. Rehu y col (94) encontro una media de hepcidina
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de 69,3 ng/ml, en dicho estudio se quiso estandarizar el valor de hepcidina. Ru y cols.
(14) en su encontraron una Hepcidina sérica de 13,7 ng/ml, mucho menor a la media
encontrada en nuestro estudio. Chetchowskay y col (72) y Lee y col (76) encontraron
una media de Hepcidina de 49.1 ng/ml + 9.6 y 92.8 ng/ml respectivamente, datos muy
elevados en comparacion a los encontrados en nuestro estudio. Delaney y col (71), en
su estudio de sangre de cordon umbilical de gestantes adolescentes y de embarazo
gemelar encontraron una media de hepcidina de 92.13+1.09 y 13.78 + 1.10. Todos
estos estudios son realizados a nivel del mar por lo que es necesario realizar mas

estudios en poblaciones de altura.

Al realizar el analisis estadistico entre las dos poblaciones y comparando los valores
obtenidos de Hemoglobina y Hematocrito se encontro que no existia diferencia
estadistica significativa (p = 0.066 y p =0.31 respectivamente) usando la prueba de T de
student. A diferencia del estudio realizado Alvarez y col (77) en donde se comparé dos
poblaciones peruanas, una de la Oroya y la otra de Lima usando la prueba de U de Man
Whitney, se encontrd diferencia altamente significativa p < 0.01 entre ambos grupos.
Con la VCM se encontré una significancia de 0.205 (p = 0.205) por lo que se concluye

que no existe diferencia estadistica entre la poblacion de Cusco y Lima.

Con respecto a la HCM y la CHCM se obtiene una significancia de 0.005 (p=0.005) y de
0.023 (p=0.023) respectivamente, por lo que se rechaza la hipotesis nula y se concluye
que existe diferencia estadistica en estos parametros entre la poblaciéon de recién

nacidos de Cusco y Lima.

En relacion a los marcadores séricos como la Ferritina, Receptor Soluble de Transferrina
y la Hepcidina se uso la prueba de U de Man Whitney, para el analisis estadistico. Se
encontré una significancia del Receptor Soluble de Transferrina de 0.016 (p=0.016), con
lo que se rechaza la hipotesis nula, e indica que existe diferencia estadistica entre la

ciudad de Lima y Cusco.

La significancia de la Hepcidina fue de 0.212 (p=0.212) por lo que se acepta la hipotesis
nula y se concluye que no existe diferencia estadistica entre las poblaciones de Cusco
y Lima. Con respecto a la ferritina se encontré una significancia de 0.076 (p=0.076), por
lo que se acepta la hipotesis nula y se concluye que no existe diferencia estadistica

entre las poblaciones de Cusco y Lima.
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VIIl.3. CONCLUSIONES.

1.

Encontramos en Cusco una media de Hemoglobina de 16.236 gr/dl £ 1.4730 y un
hematocrito de 48.013 % £ 4.5094, y en la ciudad de Lima una media Hemoglobina
de 15.700 gr/dl £ 1.4950 yg de hematocrito 47.083 % + 4.8762.

En relacion a los marcadores séricos de los recién nacidos en Cusco, se encontrd
las siguientes medias: Ferritina 75.10192 ng/ml £ 35.810389, Receptor Soluble de
Transferrina 2071.27591 ng/ml + 673.611063 y la Hepcidina 28.83157 ng/ml *
24.130493. En Lima el promedio de la Ferritina fue de 66.97679 ng/ml £ 47.820217,
Receptor soluble de trasnsferrina 2446.59221 ng/ml £ 889.476772 y la Hepcidina
29.90943 ng/ml £15.645392.

En el analisis estadistico se concluye que no existe diferencia estadistica entre los
valores de hemoglobina, hematocrito y VCM entre los recién nacidos de las dos
poblaciones de estudio, pero si, existe diferencia altamente significativa en relacion
a los valores de Hemoglobina corpuscular media y Concentracion de Hemoglobina
Corpuscular Media, entre los recién nacidos de la Ciudad de Lima y Cusco.

En relacién a los marcadores séricos del Hierro se encontré que no existe diferencia
estadistica entre los valores de Ferritina y Hepcidina en la poblacién de Cusco y
Lima, caso que no ocurre con respecto a los valores del Receptor Soluble de
Transferrina en donde si hay diferencia estadistica.

Se concluye que el estado de hierro en ambas poblaciones usando los marcadores
séricos entra dentro de rangos normales, por lo que se plantea que no existe
deficiencia de nutricional de hierro en ambas poblaciones estudiadas, en el caso que
alguno de los pacientes de las poblaciones tenga anemia en este estudio, se plantea
la posibilidad de que su etiologia sea otra, la cual es motivo de estudios posteriores.
Si se realiza la correccion de la hemoglobina en la poblacién de altura conforme lo
establecido por la OMS y la OPS, los valores de hemoglobina disminuirian a una
media de 13.836 gr/dl en Cusco, estando aun dentro de rangos normales. Ahora
bien, planteamos al igual que estudios previos que la hemoglobina no es un buen
marcador seroldgico del hierro, debido a que los valores de los marcadores séricos

del hierro estan normales y similares en ambas poblaciones.
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VIil.4. RECOMENDACIONES.
A LOS HOSPITALES.

- Promover la importancia del hierro en la poblacién sobre todo durante la gestacion,
debido a que esta etapa es fundamental para el estado de hierro de los recién
nacidos.

- Considerar la posibilidad de usar otros marcadores del hierro aparte de la
hemoglobina, debido a que son mas especificos para determinar el estado del hierro

en el organismo.
A LA ESCUELA DE MEDICINA.

- Teniendo como punto de partida este trabajo, se sugiere realizar trabajos
correlacionando los valores de la hemoglobina con los demas marcadores del
estado del hierro, también se sugiere correlacionar el estado del Hierro del recién
nacido con el de la madre, datos que seran importantes.

- Mediante la obtencion de los resultados de los trabajos propuestos, plantear al
Ministerio de Salud la realizacién de estudios con mayor cantidad de muestra, y en
distintos grupos etarios, como en los nifios en donde la deficiencia de hierro genera

una serie de problemas en el desarrollo.
AL PERSONAL DE SALUD.

- Es fundamental que el personal de salud, participe en la promocion de la adecuada
ingesta de hierro y prevencion de la deficiencia de este micronutriente.

- Realizar estudios del estado del hierro en altura, que permitiran una mejor definicion
del estado del hierro en esta poblacidon, de esa manera evitar el uso de medidas

innecesarias hacia la poblacién.
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X. ANEXOS

ANEXO |
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.
DATOS GENERALES.

1. DATOS DE LA MADRE.
1.1. EDAD DE LAMADRE............... anos
1.2. PROCEDENCIA DE LA MADRE............
1.2.1. DISTRITO.............
1.2.2. PROVINCIA.............
1.2.3. DEPARTAMENTO.............

1.3.  LUGAR DE NACIMIENTO...............
1.3.1. DISTRITO..............
1.3.2. PROVINCIA.............
1.3.3. DEPARTAMENTO.............

14. PESO........... kg.

15. TALLA............ m.

2. DATOS DEL RECIEN NACIDO.

21.  SEXO............
22. TALLA.......... cm.
2.3.  PESO.......... ar.

3. CARACTERISTICAS DEL PARTO.
3.1. DURACION DEL ALUMBRAMIENTO.....min.
3.2. CLAMPAJE TARDIO DE CORDON UMBILICAL (SI) (NO)
3.3. SUFRIMIENTO FETAL (SI) (NO)
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ANEXO L.
PROTOCOLO DE TOMA DE MUESTRA SANGRE DE CORDON UMBILICAL (SCU).

1. Condiciones generales para la toma de muestra de sangre.

- Larecoleccion de muestras se realizara en la sala de partos, donde se produzca el
nacimiento.

- La extraccion de las muestras se producirda en el momento posterior al
alumbramiento, sin interferir en ningun proceso del parto.

- La obtencién de la muestra biolégica no puede representar un riesgo significativo
para el sujeto en investigacion, ni para su comunidad.

- Toda muestra biolégica se obtendra previo consentimiento informado por parte de
la madre.

2. MATERIAL NECESARIO EN LA OBTENCION DE SANGRE DE CORDON
UMBILICAL (SCU).

El material destinado a la recogida de SCU, tendra una ubicacion pequena y

especifica dentro del area del Sala de Partos. Y consta de:

» Kit de recogida de SCU.
e (3) Tubo BD Vacutainer® SSTTM para Suero con Gel Separador
e (1) Tubos BD Vacutainer® con EDTA K2.
» Material del servicio de Partos
e Material estéril
1. 1 par de guantes estériles.
2. 1 paquetes de gasas estériles.
3. 1 jeringas de 20 ml.
4. 1 agujas de diferente calibre N°17.
e Material no estéril
1. Hojas de consentimiento informado.
Marcadores de color negro.
Lapiceros de diferentes colores.
Rejillas para el transporte de tubos.
Caja de tecnopor para el almacén de tubos.
Guardapolvo.
Mascarilla N 95.
Bolsas de hielo.

©NOORAWN

3. PROCEDIMIENTO PARA LA TOMA DE MUESTRA DE SANGRE DE CORDON
UMBILICAL (SCU).

Se realizara la obtencion de SCU en todas las madres que cumplan con los criterios de

inclusion detallados en el proyecto de tesis y que hayan firmado en Consentimiento

Informado para la donacion.

Al inicio del parto, preparar en campo estéril todo el material descrito para el
procedimiento. Una vez que ha culminado él proceso de alumbramiento se procede a
recoger la SCU segun las siguientes instrucciones:

a. Una vez culminado el alumbramiento se coloca a la placenta a un campo estéril,
asegurandose que tengo el extremo de corddn umbilical un clampaje
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b. Se procede a localizar la vena umbilical asegurandose de no presionarla de manera
brusca.

c. La puncién de la vena umbilical, se efectuara en una mesa auxiliar sobre un pafio
estéril, cuando haya concluido el periodo del alumbramiento.

d. Realizar la puncion lo mas distal posible a la placenta justo encima del clampaje con
la aguja que esta unida a las jeringas de 20 ml.

e. Recogerla SCU en la jeringa de 21 ml suavemente, por aspiracion lenta.

f. Posteriormente se vacia el contenido en el tubo lila unos 3 ml aprox. y a continuacién
se vacia de manera similar en los tubos amarillos*.

g. Una vez llenados los tubos se colocan en la caja de Tecnopor con hielo para
mantenerlos en 5°C aprox.

h. Los tubos amarillos antes de ser almacenados en la caja de Tecnopor tienen que
ser llevados a centrifugacion durante 10 minutos aprox. para que pueda separarse
el suero.

i. Posterior a la centrifugacién son llevados nuevamente a la caja de Tecnopor y
transportados al laboratorio para el procesamiento: en caso del tubo lila, analisis del
hemograma y en el caso de los tubos amarillos, separacion del suero en viales.

*Cuando se realiza el vaciado en el tubo lila se tiene que agitar suavemente en 5
oportunidades aproximadamente, y en los tubos amarillos no sera necesario agitarlos
(78).
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ANEXO 3.
1. HEPCIDINA 25
Fundamento del ensayo.

El Kit DRG Hepcidin 25 (bioactive) HS ELISA es un ensayo en fase sdlida de
inmunoadsorcion unido a enzimas (ELISA), basado en el principio de unién competitiva.

Los pocillos de las placas estan recubiertos con un anticuerpo monoclonal dirigido contra
un foci antigénico en la molécula hepcidina-25. En las muestras de los pacientes
hepcidina-25 compite con un conjugado hepcidina-25-biotina (Enzyme Conjugate) en la
unién al anticuerpo inmovilizado.

Después de incubacion, las placas se lavan para parar la reaccién. En la siguiente
incubacién las moléculas de biotina unidas se detectan con la peroxidasa de rabano
unida a la estreptavidina (Enzyme Complex). Después de incubacion se lava la placa
por segunda vez.

Caracteristicas del ensayo.

- Principio de ensayo: ELISA sandwich doble antigeno
- Rango dinamico: 0.135-81 ng/ mL

- Tiempo total de ensayo: 110 minutos.

- Volumen de muestra: 20 ul de suero o plasma

- Sensibilidad analitica: 0.135 ng / mL

Muestras.

En este ensayo pueden usarse suero o plasma (plasma EDTA, Heparina o citrato). No
usar muestras hemoliticas, ictéricas o lipémicas. Toma de muestras Suero: Recoger la
sangre por puncion en la vena, permitir coagulacion, y separar el suero por
centrifugaciéon a temperatura ambiente.

Procedimiento de ensayo.
1. Asegurar el numero deseado de pocillos en el recipiente.

2. Dispensar 20 pyL de cada Standard, Control y muestras con puntas nuevas en los
pocillos adecuados.

3. Dispensar 50 pL de Enzyme Conjugate a cada pocillo. Mezclar totalmente durante 10
segundos. Es importante mezclar completamente en este paso.

4. Incubar durante 60 minutes a temperatura ambiente.

5. Sacudir enérgicamente el contenido de los pocillos. Lavar los pocillos 4 veces con
400 pL Wash Solution por pocillo, (lavados automatico).

6. Dispensar 100 uL de Enzyme Complex a cada pocillo. Mezclar totalmente durante 10
segundos. Es importante mezclar completamente en este paso.

7. Incubar durante 30 minutes a temperatura ambiente.

8. Sacudir enérgicamente el contenido de los pocillos. Lavar los pocillos 4 veces con
400 pL Wash Solution por pocillo, (lavados automatico).

9. Adicionar 100 pL de Substrate Solution a cada pocillo e incubar durante 20 minutes a
temperatura ambiente.
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10. Parar la reaccion enzimatica mediante la adicion de 100 pL de Stop Solution a cada
pocillo.

Limitaciones de uso: Cualquier manipulacion inadecuada de las muestras o
modificaciones del ensayo pueden influenciar los resultados.

- Sustancias que pueden interferir: Hemoglobina (hasta 4 mg/mL), Bilirrubina (hasta
0.5 mg/mL) y Triglicéridos (hasta 7,5 mg/mL) no influencian los resultados del
ensayo.

2. RECEPTOR SOLUBLE DE TRANSFERRINA.
Fundamento del ensayo.

El Kit DRG sTfR ELISA es un ensayo en fase sdlida de inmunoadsorcién unido a
enzimas (ELISA), basado en el principio del sandwich. Los pocillos de las placas estan
recubiertos con un anticuerpo monoclonal dirigido contra un unico foci antigénico en una
molécula de sTfR. Se incuba una alicuota de una muestra perteneciente a un paciente
que contiene sTfR enddgena en los pocillos recubiertos con el enzima conjugado, que
es un anticuerpo anti-sTfR conjugado con la peroxidasa enddégena. Después de la
incubacioén se lava el conjugado que no se ha unido. La cantidad de peroxidasa unida
es proporcional a la concentracion de sTfR en la muestra. Cuando se afade la solucion
del sustrato de la peroxidasa, la intensidad del color desarrollado es proporcional a la
concentraciéon de sTfR en la muestra del paciente.

Caracteristicas del ensayo.

Principio de ensayo: ELISA competitivo

Rango dinamico: 0,145 — 160 ng/ml.

Tiempo total del ensayo: 115 minutos.
Volumen de muestra: 10 ul de suero o plasma.
Sensibilidad analitica: 0.01 ng/ml

Muestras.

En este ensayo pueden usarse suero o plasma (plasma EDTA, Heparina o citrato). No
usar muestras hemoliticas, ictéricas o lipémicas.

Toma de muestras Suero: Recoger la sangre por puncién en la vena, permitir
coagulacion, y separar el suero por centrifugacion a temperatura ambiente. No
centrifugar antes de la coagulacion completa.

Procedimiento de ensayo.
1. Asegurar el numero deseado de pocillos en el recipiente.

2. Dispensar 100 pL de cada Standard, Control y muestra diluida con puntas nuevas en
los pocillos adecuados. Incubar por 30 minutos.

3. Sacudir enérgicamente el contenido de los pocillos. Lavar los pocillos 3 veces con
400 pL Wash Solution diluida por pocillo, si se utiliza un lavador de placas - o - Lavar los
pocillos 4 veces con 300 yL Wash Solution diluida por pocillo para el lavado manual.
Realizar un golpe seco de los pocillos contra el papel absorbente para eliminar las gotas
residuales.
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4. Dispensar 100 uL de Enzyme Conjugate a cada pocillo.
5. Incubar durante 30 minutes a temperatura ambiente.

6. Sacudir enérgicamente el contenido de los pocillos. Lavar los pocillos 3 veces con
400 pyL Wash Solution diluida por pocillo, si se utiliza un lavador de placas.

7. Adicionar 100 uL de Substrate Solution a cada pocillo e incubar durante 15 minutes a
temperatura ambiente.

8. Parar la reaccion enzimatica mediante la adicion de 100 pyL de Stop Solution a cada
pocillo. 10. Leer la OD a 450 = 10 nm con un lector de microplacas dentro de los 10
minutos después de la adicion de la Stop Solution.

Limitaciones de uso.

- Unicamente se obtendran resultados fiables y reproducibles, cuando el
procedimiento del ensayo se realice entendiendo las instrucciones de uso
correctamente y desarrollando buenas practicas de laboratorio.

- Sustancias que pueden interferir Hemoglobina (hasta 4 mg/mL), Bilirrubina (hasta
0.5 mg/mL) y Triglicéridos (hasta 7.5 mg/mL) no influencian los resultados del
ensayo.

- Efecto de Alta Concentracion (Gancho) No se ha observado efecto gancho en este
ensayo hasta 2170 ng/mL de sTfR (después de la dilucion 1:51). Esta es una
concentracion final de 110.7 pyg/mL.

3. FERRITINA.
Fundamento del ensayo.

La prueba cuantitativa de ferritina se basa en un ensayo inmunoabsorbente ligado a
enzimas en fase sélida (ELISA). El sistema del ensayo utiliza un anticuerpo anti-ferritina
de conejo para la inmovilizacion en fase sélida (pocillos de microtitulacion) y un
anticuerpo monoclonal anti-ferritina de ratéon en la soluciéon conjugada anticuerpo-
enzima (peroxidasa de rabano). La muestra de la prueba reacciona simultaneamente
con los anticuerpos, dando como resultado que las moléculas de ferritina se intercalen
entre la fase solida y los anticuerpos ligados a enzimas.

Caracteristicas del ensayo.

Principio de ensayo: ELISA sandwich

Rango dinamico: 0,781 ng/ml - 50 ng/ml
Tiempo total del ensayo: 4h Om.

Volumen de muestra: 10 ul de suero o plasma.
Sensibilidad analitica: 0.56 ng/ml

Muestras.

El suero debe prepararse a partir de una muestra de sangre completa obtenida mediante
técnicas médicas aceptables. Este kit es para uso con muestras de suero sin aditivos
solamente. Evitar el uso de muestras extremadamente hemoliticas, lipémicas o turbias.
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Procedimiento de ensayo.

1. Asegure el numero deseado de pozos recubiertos en el soporte. Dispense 20 ul de
estandar, muestras y controles en los pozos apropiados.

2. Dispense 100 ul de Reactivo Conjugado Enzimatico en cada pocillo.

3. Mezcle suavemente por 30 segundos e incubar a temperatura ambiente durante 45
minutos y retire la mezcla de incubacion moviendo el contenido de la placa en el
fregadero.

4. Enjuague y agite los pocillos de microtitulacion 5 veces con agua destilada o
desionizada.

5. Golpee los pozos con fuerza sobre papel absorbente o toallas de papel para eliminar
todas las gotas de agua residual.

6. Dispense 100 ul de reactivo TMB en cada pocillo. Mezcle suavemente por 10
segundos e incubar a temperatura ambiente en la oscuridad durante 20 minutos.

7. Detenga la reaccion agregando 100 pl de solucién de parada a cada pocillo. Mezcle
suavemente por 30 segundos.

8. Lea la densidad o6ptica a 450 nm con un lector de placa de microtitulacién en 15
minutos.

Limitaciones de uso.

- Se obtendran resultados confiables y reproducibles cuando el procedimiento de
ensayo se lleve a cabo con comprension de las instrucciones del prospecto y con
apego a las buenas practicas de laboratorio.

- El procedimiento de lavado es critico. Un lavado insuficiente dara como resultado
una precision pobre y falsamente elevadas lecturas de absorbancia.

- Las muestras de suero que demuestren lipemia macroscopica, hemodlisis
macroscopica o turbidez no deben usarse con esta prueba.
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ANEXO 4

i, GOBIERNO REGIONAL CUSCO PR
Zrea| DIRECCION REGIONAL DE SALUD CUSCO s .Y
Y HOSPITAL REGIONAL DEL CUSCO @
:ﬁo DeL DIAL-OGO Y LA RECONCILIACION NACIONAL”
“Owsco, Capstal Arpueoligics de Aménca”
Z |

DRSC.PROV.N" ¥ 3% 3018-4RC DE oL

DE Director Ejecutivo del Hospital Regiona! Cusco
A Sefor Ramén Figuerca Mujica

ASUNTO Autorizacion de Aplicacién de Trabajo de Investigacion

REF Exp. 8878 - 18

Visto el documento que antecsde, de ascuerdo 2 la opinion favorable del Cumite de
Investigacion, Comité de Etica en Investigacion con Humanes y la Unidad de Capacitacién, la
Direccién Ejecutiva del Hospital Regional del Cusco. autoriza la realizacion de |a aplicacion
del Instrumento de trabajo ¢e Investigacion, intitulado *La Hemogiobina y ia Homeostasis del
Hierro a 3350 msnm Cusco y 150 msnm Lima" Debiendc acogerse al horanc y normas de la
Institucién

Atentamante,

c.c. Amhwo
VBBidry

Av La Cultura sin Telf. 227661 - 231131 Emergencia Telf - 223691 CUSCO - PERU
J: www. hospitalregionalcusco.gob.pe
b hre@hospitalregionalcusco pobpe.  IHospital Reglonal Cusco / Hospital Reg Cusco
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UNIVERSIDAD PERUANA

CAYETANO HEREDIA

Vicerrectorado de Investigacion
Di v Uk i delr an,

Ciencia y Tecnologia (DUICT)

CONSTA 66§-20-17

£l Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacién (CIE1) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de investigacién sefalado a continuacién fue APROBADO por el
Comité Institucional de Etica en Investigacion,

Titulo del Proyecto : “Studies on iron homeostasis in populations living at high altitude™.
Codigo de inscripcidon : 101555

investigador principal : Gonzales Rengifo, Gustavo Francisco

La aprobacion incluyd los documentos finales descritos a continuacion:

1. Protocolo de investigacién, version recibida de fecha 02 de octubre del 2017.

2. Consentimiento informado, versién recibida de fecha 23 de octubre del 2017.

3. Consentimiento informado (Padres-Infantes, nifios y adolescentes), version recibida de
fecha 02 de octubre del 2017,

4. Consentimiento Informado (Padres-Neonatos), version recibida de fecha 02 de octubre del
2017.

s, Asentimiento informado (12 a 17 afios), version recibida de fecha 02 de octubre del 2017.

6. Asentimiento informado (Menores de 12 afios), version recibida de fecha 23 de octubre del
2017,

La APROBACION considera el cumplimiento de los estdndares de la Universidad, los lineamientos
Cientificos y éticos, el balance riesgo/beneficio, 1a calificacion del equipo investigador y la Confidencialidad
de los datos, entre otros.

Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad deberd ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
establecidas. El investigador reportard cada seis meses el progreso del estudio y alcanzard un informe al
término de éste, La aprobacion tiene vigencia desde |a emisidn del presente documento hasta el 25 de
octubre del 2018.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberdn Iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.

Lima, 26 de octubre del 2017,

Dra. Frine Samalvides Cuba
Presidenta
Comité Insutucional de Etica en Investigacion

Av. Honorlo Delgado 430 T.  (511) 319-0000 A, 2271/2542 www.upch.edu.pe/vrinve/duict

Lima 31 E  duict@oficnas-upch,
PO.Box 4314 Lima 100 e
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