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I- INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las anemias son un problema
de salud publica afectando a un 24.8% de la poblacién mundial, repercutiendo con
esto, a las diversas poblaciones, a ambos géneros y a todas las edades, existen
mas de 817 millones de personas que presentan esta patologia en el mundo y
cada dia se incrementa la prevalencia de presentarla en algin momento de sus
vidas (WHO Global Data Base on Anemia, 2008).

Las anemias por deficiencia de hierro son consecuencia de la disminucion en la
concentracion de hierro en el organismo, debido a una mala nutricién, procesos
inflamatorios, hemorragias y factores de origen hereditario. La carencia de este
mineral afecta principalmente el sistema inmunoldgico, los procesos de
crecimiento, la funcion del sistema digestivo, el rendimiento fisico, asi como la
produccion de la hemoglobina, que juega un papel fundamental en la oxigenacion
de todos los tejidos del cuerpo (Bregman David et al,.2013), (Giuliani R. A., 2012).

La deficiencia de hierro ocurre en tres etapas de severidad creciente. Primero
(Etapa 1) ocurre una agotamiento en las reservas del hierro en forma de ferritina,
con esto desarrollando una deplecion de los depdsitos férricos, al continuar el
déficit de hierro (Etapa Il) se compromete el aporte de hierro a los tejidos, lo que
incrementa la concentracion de la transferrina (proteina encargada de facilitar el
flujo del hierro al plasma sanguineo), por lo que empieza a generar una alteracion
en la sintesis de hemoglobina (eritropoyesis), en la etapa Ill, al no contar con una
concentracion necesaria de hierro que abastezca la produccion de la hemoglobina,
los eritrocitos se tornan hipocromicos microciticos, generando con esto una
hematopatologia severa, como lo es la anemia por deficiencia de hierro. (Barbella
et al,.2013).

La Hepcidina es una hormona peptidica relativamente joven, debido a su
descubrimiento en el afio 2000, esta es producida principalmente por el higado y
se ha encontrado que también se produce en bajas concentraciones en el corazén,

pancreas, pulmones y células hematopoyéticas, también conocida como la



hormona peptidica antimicrobiana, debido a la participacion activa durante los
procesos inflamatorios, ya que presenta similitud con otros péptidos
antimicrobianos como las defensinas y las protegrinas (Garcia et al.,2008).

La hepcidina es fundamental en la regulaciéon del hierro a nivel intestinal,
proveniente de la dieta diaria, favorece al almacenamiento del hierro intracelular,
asi como regula los niveles férricos en el torrente sanguineo, de igual forma,
mantiene el control sobre el hierro proveniente de la degradacién de células rojas
por los macréfagos y en las células hepaticas (Kroot et al,.2011).

El método de determinacion de la hepcidina, se realiza a través del inmunoensayo
ELISA DGR-Hepcidin-25 HS en muestras séricas. Conociendo la importancia de
esta hormona y la concentracion presente en sangre, es un parametro para
contemplar dentro del perfil de diagnéstico especializado de las anemias
ferropénicas, junto con otros parametros como la transferrina, ferritina, hierro total,
indice de saturacion de la transferrina (IST) y la capacidad total de fijacion del
hierro (CTFH), para generar un diagndéstico completo, eficaz y especifico, dirigido
al diagnéstico de los trastornos hematicos, especificamente las anemias
microciticas  hipocromicas, incluyendo las anemias refractarias al
tratamiento.(E.H.J.M. et al.,2008), (Galesloot et al., 2011), (Gaun et al., 2014), (Liu
Jing et al,.2016).



II- ANTECEDENTES

El hierro es un metal importante y fundamental en el funcionamiento hemostético
en los seres vivos, este se encuentra presente en los procesos eritropoyéticos, ya
qgue es clave en la produccion de la hemoglobina presente en los glébulos rojos,
una deficiencia o exceso del hierro sérico, puede favorecer al desarrollo de
diversas patologias, como lo son las inflamaciones, degeneraciones neuroldgicas,
cancer y algunas alteraciones metabdlicas, como las anemias (Camaschella,
2013),(Arezes J., 2015) .

Las anemias son un problema de salud publica afectando a un 24.8% de la
poblacién global, en el cual, toda clase de grupos son susceptibles a poder
presentarlo en algin momento de sus vidas, con mayor prevalencia en nifos
preescolares con un 47.4% y en grupos de mujeres no embarazadas con una cifra
de 468.4 millones de mujeres (WHO Global Data Base on Anemia, 2008).

Las anemias se caracterizan por ser una alteracion en las células rojas de la
sangre, lo cual las hace inadecuadas para realizar sus funciones vitales como el
transporte de oxigeno y nutrientes, asi como el didxido de carbono y desechos de
los tejidos de manera Optima, existen diversos factores que puedan afectar estas
células, también la prevalencia de presentar anemias varia conforme a la edad y
sexo, por ejemplo siendo en un 26.1% en hombres y 20.1% en mujeres mayores
de 85 afios (Poggiali et al.,2014).

Las causas dentro de la generacion de una anemia, pueden ser multifactoriales,
por ejemplo; la presencia de una mala nutricién, en algan proceso hemorragico, en
algunas alteraciones metabolicas, asi como alteraciones en el material genético

celular de carécter hereditario (Pita et al., 2010).

Los tipos de anemias existentes se clasifican en 4 grupos; las anemias
sideroblasticas, las talasemias (5% de la poblacion mundial es portadora de la
mutacion en el cromosoma 16, gen precursor de la alfa globina y en algunas
regiones puede alcanzar el 25% de su poblacion), anemias asociadas a

enfermedades cronicas y la anemia por deficiencia de hierro, siendo esta ultima la
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gue presenta mayor prevalencia globalmente (WHO Global Data Base on Anemia,
2008), (WHO, 2011).

Los trastornos en el metabolismo del hierro, pueden desencadenar un exceso,
una deficiente o nula absorcion de este metal, lo que puede conllevar al desarrollo
de hipercromatosis o hipocromatosis respectivamente, lo que puede favorecer a
una falla principalmente en la produccion de hemoglobina, asi como generar otras
hemoglobinopatias, neuropatias, hepatopatias, entre otras afecciones
fisioanatémicas (Toxqui et al,.2010).

Las anemias por deficiencia de hierro son consecuencia de la disminucion en la
concentracion de hierro en el organismo, generando con esto eritrocitos
hipocrémicas y microciticas por la falta de hierro necesario para formar
hemoglobina, este tipo de anemias lo presenta el 30% de la poblacion mundial, y a
ella se le atribuye como una de las principales causas de desencadenar otras
patologias, las causas principales para presentar este tipo de anemias son;
deficiencia en la ingesta de hierro en la dieta, embarazo, hemorragias, periodo
menstrual, asi como alteraciones en las diversas estructuras involucradas en el
metabolismo del hierro como lo es la transferrina y la hepcidina(Rojas et al.,2008),
(Dawn et al., 2014).

El hierro que se ingiere en la dieta es principalmente obtenido de los productos de
origen animal, como las carnes que contienen grupos Hemo proveniente de la
hemoglobina, el resto del hierro que es introducido al organismo es de origen
inorganico, este al llegar a la porcién duodenal del intestino pasara por un proceso
de reduccién de Fe* a Fe* el cual tiene la forma necesaria para poder ser
transportando a través de los trasportadores divalentes de metales (Por sus siglas
en ingles DMT) al interior de los enterocitos para su posterior utilizacion(Gulec et
al.,2014).

Una vez que el hierro reducido (Fe*®) se encuentra en el interior del enterocitos
ocurre una serie de procesos en el que se decide si se almacena en forma de

ferritina o es transportado al torrente sanguineo por via transmenbranosa
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utiizando a la proteina ferroportina y a la transferrina (se le conoce como
holotranferrina a su forma activa enlazada con el hierro), la cual es la proteina
encargada del transporte del hierro, para su posterior utilizacion en la formacién de
nuevas células sanguineas o almacenamiento del hierro en otro tejido (Gulec et
al,.2014).

La regulacion del hierro a nivel intestinal es modulado por la hepcidina, actuando
como un inhibidor de la proteina transmenbranosa ferroportina, cuando existe un
incremento en la concentracion de hepcidina, el hierro entra al plasma en grandes
cantidades, por lo contrario, si la hepcidina incrementa, esta se une a la
ferroportina, causando su internalizacion y degradaciéon en el enterocito, lo cual
reduce el flujo de hierro proveniente de la dieta al plasma sanguineo, atrapando al
hierro en los enterocitos en forma de ferritina, al igual que la hepcidina regula el
flujo de hierro en los enterocitos, también lo hace en los macréfagos involucrados
en el reciclado férrico proveniente de eritrocitos viejos y en los hepatocitos evita la
exportacion del hierro almacenado, a través del mismo mecanismo, (Wagner
Patrick, 2010), (Poggiali Erika et al.,2014).

La determinacion de la hepcidina se realiza mediante pruebas de inmunoensayo
Elisa, de las utilizadas se encuentra el DGR Hepcidin Pro-Hormone Kit, que
funciona a través de la union competitiva enzimatica en suero y orina, otro es el Kit
DGR-HEPCIDIN-25, entre otros kits de inmunoensayo, por otro lado también se
realiza la determinacion por ensayos de espectrometria de masas en suero para
hepcidina y ferroportina, estableciendo para la hepcidina un rango de 29-254
ng/mL en hombres y 17-286 ng/mL en mujeres.(San Miguel et al., 2007),(Tomas
Ganz,2011),(Kroot et al.,2010).

La importancia en determinar el nivel de hepcidina en sangre es fundamental, ya
que al involucrarla junto con los demas parametros del perfil de hierro (ferritina,
ferroportina, transferrina, etc.), genera un panel de estudios completos que nos
dard un interpretacién mas certera al momento de entender el comportamiento del

hierro en pacientes con anemias hipocromicas y de esta manera poder clasificar
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correctamente el tipo de anemia que presenta el paciente (Khuong-Quang et
al.,2013).

En las anemias refractarias al hierro, es de gran importancia contemplar al
momento de realizar un diagnéstico y formular una terapia para una posible
anemia por deficiencia de hierro, los pacientes que presentan este tipo de anemia
son tratados como una ferropenia, por lo que se les administra una terapia alta en
hierro, ya sea via oral, intramuscular o venosa, sin tener cambio alguno en sus
concentraciones séricas de hierro, lo cual el paciente no presenta mejora, debido
a que este es un trastorno hereditario donde se ve afectado el gen TMPRSS6 en
el cromosoma 19, que codifica para la produccion de la proteina membranosa
matriptase-2, esta proteina es la responsable de la regulacion de la hepcidina y
con ella la regulacion del hierro al plasma sanguineo(De Falco et al.,2013),
(Mufioz et al.,2008).

En la actualidad se propone a la hepcidina para generar terapias farmacoldgicas
por su gran potencial como agente antimicrobiano en los procesos de inflamacion,
asi como un posible tratamiento para contrarrestar las hemocromatosis por exceso
de hierro, dando proteccion a 6rganos susceptibles a una afeccion por esta sobre
concentracion férrica(Rochette et al.,2014).

Como se puede observar el gran impacto que presentan las anemias y en
particular las anemias por deficiencia de hierro, genera una gran problematica de
salud publica mundial, por lo que se propone involucrar en el perfil férrico a la
hepcidina, como un marcador para generar un diagnéstico certero y oportuno, con
ello, crear una terapia adecuada para contrarrestar este trastorno metabdlico y asi

favorecer la evolucién del paciente que presente este tipo de patologias.
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111- JUSTIFICACION

La concentracion férrica sanguinea es esencial para el desarrollo eritropoyético
humano, el hierro es un componente clave para el transporte de oxigeno a través
de la hemoglobina, tiene un papel fundamental en el metabolismo, crecimiento y
diferenciacion celular. La ingesta inadecuada del hierro en la dieta diaria, asi como
las condiciones inflamatorias crénicas o agudas entre otras patologias como las
anemias férricas, estdn asociadas con alteraciones en la homeostasis de este
metal (Cailliat et al.,2013).

La hepcidina es fundamental en el funcionamiento hematico, esta es producida en
el higado y regula la absorcion del hierro en el cuerpo, asi como el mantenimiento
de la homeostasis. Esta hormona es de suma importancia en el diagnostico de
padecimientos asociados al metabolismo del hierro, como los son las anemias
hipocrémicas, ya que favorece la realizacion del diagnéstico diferencial de estas
anemias, tanto por deficiencia de hierro, asi como las refractarias al hierro
terapéutico (Ganz et al., 2011), (Dao et al.,2013).

Las estadisticas de la base de datos de la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU) establecen que de las anemias existentes, el 50% se le atribuye solo a las
anemias por deficiencia de hierro, entre 1993 y 2005 con un 95% de confianza.

Globalmente las anemias afecta al 24.8% de la poblacion, teniendo como alta
prevalencia el 47.4% en nifios preescolares (0-4.99 afios de edad) y baja
prevalencia en el 12.7% en hombres (15-59.99 afios de edad), sin embargo, la
mayor poblacién con individuos afectados en estos casos son mujeres no
embarazadas (15-49.99 afios de edad) con 468.4 millones de mujeres, sin olvidar
la prevalencia del 23.9% en ancianos (< 60 afos de edad) con 164 millones de
personas(WHO Global Data Base on Anemia, 2008).

En Europa existe una prevalencia del 21.7% en nifios preescolares, 25.1% en
mujeres embarazadas (sin rango de edad definido) y 19% en mujeres no

embarazadas.
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Mientras que en Asia existe una prevalencia del 65.5% en nifilos preescolares,
48.2% en mujeres embarazadas (sin rango de edad definido) y 45.7% en mujeres
no embarazadas, siendo el segundo continente registrado con mas poblacion

afectada por las anemias con un 315.4 millones de personas.

En Africa existe una prevalencia del 67.6%, equivalente a 83.5 millones de nifios
preescolares, 57.1% en mujeres embarazadas (sin rango de edad definido) y
47.5% en mujeres no embarazadas, siendo el continente con un mayor registro de

poblacion afectada por las anemias.

Existe en los paises del Mediterraneo Oriental, una prevalencia del 46.7% en
nifos preescolares, 44.2% en mujeres embarazadas (sin rango de edad definido)

y 32.4% en mujeres no embarazadas.

La regidon del Pacifico Occidental, presenta una prevalencia del 23.1% en nifios
preescolares, 30.7% en mujeres embarazadas (sin rango de edad definido) y

21.5% en mujeres no embarazadas.

La prevalencia en el continente de América, es del 29.3% en nifios preescolares,
24.1% en mujeres embarazadas (sin rango de edad definido) y 17.8% equivalente

a 39 millones de en mujeres no embarazadas.

La prevalencia de esta enfermedad registrada por la WHO en el 2008, en México
de acuerdo a género y grupos etarios fue, nifilos de 0 a 4.99 afos, 23.7%; mujeres
de 12 a 14.99 afos, 8.2-14.4%; mujeres de 15 a 44.99 afios, 15.6%; mujeres
gestantes, 20.6% y hombres de 15 a 59.99 afios, 5.3% (WHO Global Data Base
on Anemia, 2008).

Segun las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion (ENSANUT), la prevalencia
de anemias se ubico en 23.3%, siendo la poblacién mayormente afectada con un
13.6% los nifios de ambos sexos, en el 2012 la mayor prevalencia registrada fue
en los estados de Campeche (42.7%) y Quintana Roo (40.1%), entre otros

estados con prevalencias menores al 30% se encuentra Sinaloa, Distrito Federal,
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Aguascalientes, México, Sonora, Michoacan, Querétaro y Baja California
(ENSANUT, 2012).

En Baja California, la prevalencia de anemias registradas en el 2012 fueron de
25.3% en preescolares de 1 a 4 afios de edad, 16.2% en nifios escolares de 5 a
11 afios de edad, 5.2% en adolescentes de 12 a 19 afios de edad, 8.6% en
adultos de 20 a 59 anos de edad y 10.7% en la poblacién de ancianos de < a 60
afos de edad, siendo con esto la poblacion en mas riesgo los nifilos menores de 5
afnos, especialmente entre los 12 y 24 meses de edad. (ENSANUT, 2012).

Actualmente en México, no existen registros en bases de datos electrénicos sobre
la prevalencia de anemias ferropénicas ligadas a los niveles sanguineos de
hepcidina, ni valores de referencia en poblacion mexicana, por lo que abre un
enorme campo de investigacion en el andlisis de esta nueva hormona, que como
anteriormente mencionada, es una pieza clave en el diagndstico correcto de

alteraciones en el metabolismo del hierro.

Una poblacién que ha pasado desapercibida por el sector salud en México, son los
adolescentes y adultos jovenes, estos entre los 18 a 26 afios de edad, esta
registrada la prevalencia mundial de anemias en esta poblacion de un 15% (27%
en paises subdesarrollados y 6% en paises desarrollados), lo cual es una cifra en
incremento debido a los multiples trastornos alimenticios y patologias adyacentes

gue puedan causar una anemia hipocréomica.

Por lo que se propone involucrar el método c-Elisa para la determinacion de
hepcidina sérica, dentro del perfil de diagndéstico especializado de las anemias
ferropénicas, junto con otros parametros como la transferrina, ferritina e hierro
total, planteando con lo anterior descrito, generar un diagndstico completo dirigido
a los trastornos hematicos, especificamente las anemias hipocromicas
microciticas y refractarias de hierro, para con ello, mejorar el diagndéstico del

paciente para un correcto seguimiento terapéutico.
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IV- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las anemias forman parte de las hematopatologias con mayor prevalencia en el
mundo, estas pueden ser causadas por la desnutricién, las hemorragias, las
enfermedades cronicas, algunos trastornos genéticos, entre otros, asi mismo, se
encuentran en mayor proporcion las anemias hipocrémicas microciticas por

deficiencia de hierro (Garcia et al.,2008).

En el mundo la anemia afecta a 1.6 billones de personas, lo que corresponde al
24.8% de la poblacion, teniendo como alta prevalencia el 47.4% en nifios
preescolares (0-4.99 afios de edad) y baja prevalencia en el 12.7% en hombres
(15-59.99 afios de edad), sin embargo, la mayor poblacion con individuos
afectados en estos casos son mujeres no embarazadas (15-49.99 afos de edad)
con 468.4 millones de mujeres (WHO Global Data Base on Anemia, 2008).

El hierro es un elemento abundante en el mundo, los seres vivos utilizan el hierro
en diversos procesos del metabolismo, como el transporte de oxigeno a través de
la sangre hasta los tejidos, para el control de crecimiento celular y dentro del
metabolismo energético del cuerpo, lo cual hace fundamental incluir al hierro como

nutriente en su dieta diaria para mantener la homeostasis (Gulec et al., 2014).

Dentro del metabolismo del hierro se encuentra la hepcidina, una hormona
peptidica que se cree es la clave en la regulacion del hierro en el metabolismo,
esta es una hormona producida por el higado y participa en conjunto con la
actividad eritropoyética, al igual que diversas proteinas en los enterocitos de la
porcion duodenal como la ferroportina, ambas regulan la absorcion,
almacenamiento e inhibicion del hierro (Barrios et al., 2007), (Dostalikova et
al.,2014), (Zughaiera et al.,2014).

Dentro del perfil de andlisis del hierro sérico se encuentran parametros como la
concentracion de ferritina, la transferrina y el hierro total, dado a que la hepcidina
guarda estrecha relacién con los niveles de hierro en sangre, se propone como un
marcador a futuro para el correcto diagnostico de muchas hematopatologias,

como lo es la hemocromatosis, talasemias, anemias sideroblasticas, anemias por
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deficiencia de hierro, anemias refractarias de hierro, entre otras, lamentablemente
es comun que no se realice un adecuado diagndstico confirmatorio ni diferencial
de este tipo de anemias de manera rutinaria, se ve afectando el tratamiento
especifico de las mismas y por lo tanto la calidad de vida y la salud de los
pacientes.(Kroot et al., 2011), (Mercadel et al.,2014), (Theurl et al.,2014), (Liu et
al., 2016).
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V- GENERALIDADES

La hepcidina es una hormona de reciente documentacion, debido a su
descubrimiento en el afio 2000 por una serie de investigadores, también conocida
por su participacion en procesos inmunolégicos como la hormona peptidica
antimicrobiana (por sus siglas en ingles LEAP1), posteriormente se identifica que
es sintetizada principalmente por el higado y en bajas concentraciones en 6rganos
como el rifién, tejido adiposo, corazén, pancreas, pulméon y cerebro. Se ha
descrito que es una pieza clave en la regulacién del metabolismo del hierro.
(Garcia et al., 2008).

V.I- Estructura quimica.

En los humanos el gen que dara origen a la hepcidina se localiza en el cromosoma
19, esta se expresa como un precursor de 84 aminoacidos con 2 divisiones
secuenciales, la primera es la secuencia de sefial y la segunda es la region que
producird la hepcidina-25 madura. Esta es una molécula formada por 25
aminoacidos (2789.4 Da), presenta una estructura proteinica beta- lamiar con
cuatro puentes disulfuro intermoleculares para su estabilizacion. Junto con forma
bioactiva Hepcidina-25, se han encontrado 2 formas cortas que son hepcidina-20 y
hepcidina-22, las cuales solo tienen participacion dentro del metabolismo del

hierro en caso de padecimientos crénicos y sepsis. (Kroot et al.,2011).
V.11- Funciones de la hepcidina.

La hepcidina-25 es fundamental en la regulacién del hierro absorbido a nivel
intestinal proveniente de la dieta diaria en los enterocitos, a parte apoya al
incremento del almacenamiento del hierro intracelular (Ferritina) por degradacion e
internalizacion de la proteina ferroportina, la cual es exportadora del hierro
intracelular en hepatocitos y macrofagos, lo cual disminuye los niveles férricos en
el torrente sanguineo, esta Ultima propiedad, actGa como un mecanismo de
defensa contra microorganismos patogenos, que dentro de su propagacion y

crecimiento dependan de la concentracion de hierro libre, lo que lo convierte a la
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hepcidina en una hormona bacteriostatica por la restriccion del hierro plasmatico
(Figura 1).

Otra de sus funciones que ha observado en varios casos, es el rol que juega en la
modulaciébn de la respuesta inflamatoria estimulada por la expresion de
Interleucinas-6, proteinas morfogenéticas 6seas (BPM2/4/5/6/7/9) y otras vias de
sefalizacion celular. (Ganz Tomas et al,.2003), (Kroot et al,.2011),(Liu et al,.2016).
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Figura 1.- Representacion de las funciones que realiza la hepcidina en la
regulacién del hierro sanguineo, tanto del proveniente de la dieta, como el

reciclado celular (Kroot et al.,2011).

V.11I- Mecanismo de accion de la hepcidina.

La mayor concentracion de hepcidina es secretada por los hepatocitos, esta se
activa por las concentraciones de hierro extracelular o almacenado, asi mismo por

procesos inflamatorios, eritropoyeticos o hipoxia.

La hepcidina circulante en el torrente sanguineo se encuentra ligada a proteinas
como la albumina y la a-2-macroglobulina, al ligarse con ferroportina, la Unica

proteina exportadora de hierro en la membrana celular, la hepcidina la inhibe por
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internalizacion y degradacion, causando una baja liberacion de hierro intracelular
al medio, en el sitio de accion la hepcidina se degrada, de igual manera, la
hepcidina libre es excretada por los rifiones debido a que atraviesa el filtrado

glomerular.
V.111.1- Regulacion en la expresion de la hepcidina por el hierro.

Existen varios mecanismos para la sefializacion y expresion de la hepcidina, uno
de ellos ligado a la intercomunicacion entre las reservas del hierro intracelular y las
BPM'’s, lo cual desencadena una activacion de las SMAD (por sus siglas en
inglés), proteinas intracelulares que transmiten la sefializacion extracelular, sobre
la concentracion de hierro ligado a transferrina y con esto incrementando la

transcripcion de la hepcidina en caso de existir elevada concentracién de hierro.
V.11L1I- Regulacion por inflamacion.

El incremento en la expresion de hepcidina durante un proceso inflamatorio es
regulado por las interleucinas (IL-6), a través del receptor quinasa de janus (JAK)
activador de la via de transcripcion-3 en conjunto con las STAT’s (por sus siglas
en inglés) o por estrés oxidativo del reticulo endoplasmico, desencadenando la

liberacion de factores de transcripcion de la hepcidina.

V.IIL1I- La regulacion por sefalizacion eritropoyética e hipoxia.

La eritropoyesis necesita una gran cantidad de hierro para la generacién de
eritrocitos nuevos y que estos puedan realizar el transporte de oxigeno
adecuadamente, en este proceso la eritropoyetina actia directamente en los
receptores hepaticos suprimiendo la expresion de sefializadores interno, causando
una baja en la concentracién de hepcidina, lo cual provocara que la ferroportina
continle con su mecanismo de flujo del hierro de reserva hacia el torrente
sanguineo. En el caso de presentar hipoxia, el mecanismo es similar, ya que la
falta de oxigeno en los tejidos estimulara la produccion de eritropoyetina en el

torrente sanguineo, ocasionando lo antes mencionado.
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V.IV- Hepcidina en trastornos en el metabolismo de hierro.

Dentro de los trastornos en el metabolismo del hierro se encuentras las anemias,
estas por deficiencia de hierro, ligadas a padecimientos crénicos, procesos

sideroblasticos o talasemias.

Una deficiencia en la concentracion de hepcidina promueve que exista un flujo
mayor de hierro al torrente sanguineo y por ende, los diversos 6rganos que utilizan
hierro pueden realizar sus funciones, al exceder la demanda de hierro y no
regularse, puede generar en estos una hemocromatosis, el cual puede propiciar
afecciones en los tejidos, asi como cirrosis hepatica e intoxicacion de los
diferentes o6rganos (San Miguel et al., 2007), (Ugarte Sebastian et al., 2010),
(Warsch et al.,2013).

Un incremento en la libracién de la hepcidina desencadena una serie de procesos
de inhibicién del hierro intracelular, a ser liberado al plasma, como en el caso de
los procesos cronicos o inflamatorios, ya sea por agentes bioldégicos como
microorganismos o desequilibrio hormonal como en el caso de las hormonas

sexuales y del crecimiento.

Por otra parte, factores hereditarios como la afeccién en la proteina matriptase-2,
propicia a que desarrolle una liberacién excesiva de la hepcidina, trayendo
consigo otro desequilibrio metabdlico por deficiencia de hierro en plasma
generando asi hematopatologias como las anemias por deficiencia de hierro
(Tomas Ganz,2011).
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VI- OBJETIVO GENERAL

Asociar los niveles séricos de la hormona hepcidina en pacientes con trastornos
del metabolismo del hierro, mediante la técnica Elisa, para incluirla como un

marcador de diagndstico en el perfil férrico.

VI.1- OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar las concentraciones de hepcidina sérica en estudiantes de la
facultad de ciencias quimicas e ingenieria (FCQI) de la Universidad

Auténoma de Baja California, campus Tijuana.

2. Determinar los factores asociados a las alteraciones en la concentracion de

hepcidina sérica de la poblacion en estudio.

3. Determinar la correlacién entre los niveles de hepcidina y los trastornos

relacionados al metabolismo del hierro.
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VII- METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Es un estudio transversal prospectivo llevado a cabo en la Facultad de Ciencias
Quimicas e Ingenieria, de la Universidad Autbnoma de Baja California, campus
Tijuana, entre octubre-noviembre de 2015. La poblacion estuvo constituida por 127
estudiantes femeninas, de rango de edad entre 18 a 26 afios, quienes asistieron al
laboratorio de hematologia de la Facultad de Ciencias Quimicas e Ingenieria de la
misma universidad, de manera voluntaria y con previo consentimiento para el
manejo de las muestras sanguineas, tomando en cuenta los siguientes criterios de
inclusion: Ser estudiante de la FCQel de la UABC, Campus Tijuana, entre 18 a 26
afos de edad, se procesaran muestras de sueros que hayan sido conservadas de 2
a 8 °C por no mas de 24 Hrs, asi como muestras de suero congeladas a -20 “C por
no més de 12 meses.

Con datos obtenidos de un estudio epidemiolégico complementario en
colaboracién con otros investigadores, se cuantificaron niveles de Hepcidina por
inmunoensayo (DGR 25-HS), en la poblacion en estudio, 24% resulto con anemia
hipocromica, a través de un diagndstico diferencial y se clasificaron en pacientes
con anemia ferropénica, sideroblastica y asociada a padecimientos cronicos, el
resto sin evidencia de anemia.

La variable de las constantes hematoldgicas (Hb, VGM, HCM, CMHC) se determin6
utilizando el método automatizado (ADVIA-60TC). Entre las variables del perfil férrico
se determinaron: Hepcidina, Ferritina (Spinreact), Transferrina y Hierro sérico
(Pointe), se utilizd el método de ELISA (DRG Diagnostics) en la determinacion de

Hepcidina-25.

1. VARIABLES
Variables independientes
-El perfil de hierro

Variables dependientes

-La concentracién de hepcidina sérica
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VIL.I- ACTIVIDADES

VII.1.1- Elaboracion del protocolo para definir poblacion de estudio.
VII.1.11- Elaborar del diagrama de flujo para la clasificacion de la poblacion.
VIL.L1II- Elaboracion de la encuesta y consentimiento informado del participante.

VILLIV-Aplicacion de encuesta, consentimiento informado y toma de las muestras
sanguineas del participante.

VII.1.V- Separacion, transporte y almacenado de las muestras obtenidas.

VII.I.VI- Procesamiento de las muestras sanguineas.

VIL.LVII- Obtencién de los resultados y analisis de los mismos.

VII.LVIII- Generacion de conclusiones.

VILLIX- Finalizar el trabajo de tesis.

VII.I.X- Realizar defensa de tesis para la obtencién del grado.

Figura 2.- Diagrama de flujo para seleccién de pacientes

Muestras
Sanguineas
Citometria
hematica completa
e —
Hemoglobina Hemoglobina
F <12 gr/dl F >12 gridl
M <14 gr/dl M >14 gr/dl
] : |
Constantes Constantes
Hematologicas Hematologicas
VGM <80fl VGM >80fl
HCM <32 gr/dl HCM >32 gr/dl
CMHC <27 pg CMHC >27 pg
] ]
Anemia Aparentemente
Hipocromica sano
] |
Perfil de Hierro Perfil de Hierro
Fe Serico ¢ Fe Serico N
CTFT N
—_—  — IST F 15-20%
CTFT ¢t CTFT § M 20-50%
IST <10% IST >15% Ferritina N
Ferritina 4 Ferritina No t Transferrina N
Transferrinat Transferrina N |
| | -
. . Hepcidina
Hepcidina Hepcidina Normal
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DESCRIPCION DE ACTIVIDADES

Determinacion de la poblacion de estudio.

El tamafio maestral se calcul6 utilizando la siguiente formula:

N-Z%p(1-p)
(N=1)e‘+Z%p(1-p)

n=

n= Tamafo de la muestra que se desea calcular.

N= Tamafio del universo.

Z= Es la desviacion del valor medio para lograr el nivel de confianza deseado (95%)
e= Margen de error maximo admitido (5%).

p= Proporcién que se espera encontrar.

Determinacion de Hepcidina Sérica

Las muestras de suero congeladas pasaron por un proceso de descongelacion lenta,
llevandolas de -20°C del congelador a una temperatura de 2-8 “C en el refrigerador
por 24 horas, posteriormente se expusieron a temperatura ambiente para estabilizar
la muestra.

Antes del andlisis se verifico que el Lector (Eliread 2100c) estuviera calibrado, a
temperado y listo para realizar las lecturas de las muestras.

Se analizaron de 16 a 24 muestras simultaneas, estas se cuantificaron por
inmunoensayo (DGR Hepcidin25-HS). La placa contiene 96 pocillos de poliestireno
recubiertos con anticuerpos anti-hepcidina-25 monoclonal (Incluida en el Kit DGR
Hepcidin-25 HS), se realizé una curva de calibracion utilizando los reactivos
estandares; estandar 0 (0 ng/mL), estandar 1 (1ng/mL), estandar 2 (3 ng/mL),
estandar 3 (9 ng/mL), estandar 4 (27 ng/mL) y estandar 5 (81 ng/mL) (Ver cuadro 1y
el grafico 1), se adiciond a cada pocillo 20uL de cada estandar, control (Alto y bajo),
asi como de cada muestra a analizar, utilizando entre cada muestra una puntilla

nueva, después dispensar 50 uL del conjugado enzimatico (Hepcidina 25-Biotina) a
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cada pocillo y mezclar por 10 segundos con movimientos circulares, cubrir con un
pedazo de parafilm e incubar a temperatura ambiente durante 60 minutos.

Ya terminado el periodo de incubacion se decanta el contenido y se realizan 4
lavados con 300 pL de la solucion de lavado (Wash solution) y extrayendo el
contenido liquido a través de golpes en seco sobre un papel absorbente, repetir el
proceso hasta dejar sin liquido cada pocillo.

Adicionar 100 pL del complejo enzimatico (Estreptavidina con peroxidasa de rabano)
para que este se una por medio del complejo Biotina-Estreptavidina, mezclar por 10
segundos con movimientos circulares, cubrir con Parafilm e incubar durante 30
minutos.

Pasado el periodo de incubacion se decanta el contenido liquido y se repite el
proceso de lavado con 300 pL de solucion y secado hasta que no haya contenido
liquido en cada pocillo. Se agregan 100 uL de la solucion de sustrato a cada pocillo y
se incuba durante 20 minutos a temperatura ambiente.

Concluido el tiempo se detiene la reaccion adicionando 100 yL de la solucion de
parado (Stop solution) a cada pocillo y se lee la densidad 6ptica (DO) por duplicado a
450nm (Coeficiente de Correlacion Intraclase CCI=0.991), dentro de los 10 min
después de la adicion de la solucion de parado.

Los célculos se realizaron utilizando las absorbancias medias para cada conjunto de
estandares y muestras de los pacientes, correlacionando la DO en el eje Y vy la
concentracion de Hepcidina (ng/dL) en eje X.

Cuadro 1y Grafico 1- Curva de calibracién para la determinacién de hepcidina y controles.
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Determinacion de Ferritina sérica

Se realiz6 a través del método de ELISA Ferritin (AcuBind), en una placa con 96
pocillos previamente recubiertos con anticuerpo anti-Ferritina. Se realiza el proceso
de descongelacion de la muestra y ambientacion de reactivos como antes
mencionado y se genera una curva de calibracién por medio de la utilizacién de las
diferentes soluciones estandar que incluye el Kit, se adiciona 25uL de cada estandar;
estandar 0 (0O ng/mL), estandar 1 (10ng/mL), estandar 2 (50 ng/mL), estandar 3 (150
ng/mL), estandar 4 (400 ng/mL) y estandar 5 (800 ng/mL), asi como de cada
muestra a analizar, utilizando entre cada muestra una puntilla nueva.

Después se adicionan 100 pL del conjugado enzimatico Ferritina-Biotina en cada
pocillo con cuidado de no contaminar el resto de las muestras, se agita gentilmente
por 20-30 segundos y se recubre con Parafim e incuba por 30 minutos a
temperatura ambiente.

Ya terminado el periodo de incubacion se decanta el contenido y se realizan 4
lavados con 350 pL de la solucion de lavado (Wash solution) y extrayendo el
contenido liquido a través de golpes en seco sobre un papel absorbente, repetir el
proceso hasta dejar sin liquido cada pocillo.

Se realiza el proceso de unién del complejo por medio de la adicién de 100 L la
Estreptavidina-Peroxidasa de rabano y dejar incubar a temperatura ambiente por 30
minutos sin agitar.

Al concluir el tiempo de incubacion se decanta el contenido y se realizan 4 lavados
con 350 pL de la solucion de lavado (Wash solution) y extrayendo el contenido
liquido a través de golpes en seco sobre un papel absorbente, repetir el proceso
hasta dejar sin liquido cada pocillo, para de esta manera evitar falsos positivos. A
continuacion se agrega 100 L del sustrato activo y de igual manera se incuba por
15 minutos sin agitar.

Para detener el proceso enzimatico se vierten 50 pL de la solucion de alto y se lee la
densidad optica a 450nm antes de los 30 minutos después del frenado de reaccion.

Los calculos se realizaron utilizando las absorbancias medias para cada conjunto de

28



estandares y muestras de los pacientes, correlacionando la DO en el eje Y vy la

concentracion de Ferritina (ng/dL) en eje X.

Determinacion de Hierro sérico

El hierro total se determind mediante el reactivo enzimatico Ferrozine (Pointe), este
actta por medio de la reduccién del hierro al interaccionar en un medio &cido, lo cual
sera detectado por medio del complejo Ferrozine por una coloracion violeta, en el
espectrofotdmetro a una longitud de onda de 560nm.

Se rotulan los tubos segun corresponda (Blanco, Estandar y Muestra), se adiciona
2.5ml del reactivo de hierro y 0.5ml de las muestras respectivamente (al Blanco
agregar 0.5 ml de agua libre de hierro), llevar acabo la -calibracion del
espectrofotdmetro a 560nm con el control Blanco y después con cada muestra
problema (Registrar Absorbancia 1).

Después agregar 0.5ml del colorante del hierro e incubar a 37°C por 10 minutos y
leer absorbancia (A2), calcular la concentracion utilizando la siguiente formula para
cada muestra:

Al muestra — A2 muestra

x Concentracion del estandar = Hierro total
A2 Estandar — Al Estandar

Determinacion de la Transferrina Sérica

La transferrina por turbidimetria, es un andlisis de deteccién en los cambios de
absorbancia por reaccion de complejos, las muestras a analizar deben de
encontrarse a temperatura ambiente por no mas de 4 dias o a congelacién a -20°C
por no mas de 7 dias.

La metodologia se debe de realizar de manera precisa y rapida, colocando agua
destilada en un tubo rotulado como cero, para la calibracion del espectrofotometro a
una longitud de onda de 340nm, de igual manera se debe de realizar una curva de
calibracion a través de diluciones con CINa 9g/L y reactivo de calibracién (ProtCal),
para generar una curva de 6 puntos con las siguientes concentraciones; Cal.1 (100
ML de CINa y 0 uL de ProtCal), Cal. 2(90 pL de CINa y 10 yL de ProtCal), Cal. 3(75
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ML de CINa y 25 pL de ProtCal), Cal. 4( 50 pyL de CINa 'y 50 pL de ProtCal), Cal. 5(25
ML de CINa 'y 75 uL de ProtCal), Cal. 6(0 pL de CINa y 100 uL de ProtCal).

Se adiciona a tubos rotulados respectivamente, 800uL del reactivo R1 y 10 pL de
muestra problema, se agita rapidamente y se lee la absorbancia (Al), después se
adicionan 200 uL del reactivo R2 y se realiza la segunda lectura de absorbancia
(A2).

Los calculos de determinan por diferencia de absorbancias (A2 - A1) y mediante los

puntos de interseccion de la curva realizada con los calibradores.

Determinacion de la Capacidad de Fijacion Total de Hierro (CTFH)

La CTFH, nos brinda informacion sobre la cantidad de hierro sérico no saturado o
residual, el cual no se encuentra ligado a la transferrina, que esta se satura por un
exceso de hierro libre.

Para esta metodologia se debe de utilizar suero no heparinizado, el cual debera
ambientarse a 37°C, antes de su uso o ser almacenado de 2-8°C, por no mas de 7
dias.

Se realiza el pipeteo en los tubos previamente rotulados, 0.5 pyL de muestra
problema y 1mL de reactivo R5 (solucion saturaste), este se debe mezclar bien e
incubar por 10 min a temperatura ambiente (15-25°C).

Concluido el tiempo, se adicionan 3 dosis del agente precipitante R6 (carbonato de
magnesio), se retira el sobrenadante y se procesa como una determinacion de
hierro, como antes mencionado.

Se calcula la CTFH por medio de la siguiente formula:

CTFH= Concentracién de hierro en el sobrenadante x 3(factor de dilucién)
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VIII- RESULTADOS

Se obtuvieron resultados del estudio realizado durante el periodo de octubre-
Noviembre 2015, se incluyé una poblacion de 127 alumnas de la Facultad de
Ciencias Quimicas e Ingenieria, campus Tijuana, quienes decidieron participar de

forma voluntaria.

La poblacion del estudio fue aparentemente sana, ya que no presentaba ningun
sintoma o signo asociado a una posible anemia al momento de la entrevista, se
procedié al analisis de la citometria hematica completa para la evaluacion de las
constantes hematoldgicas (datos proximos a publicar por Paola Moreno y
colaboradores, 2016), la poblacion de estudio se dividi6 en dos grupos; i)
poblacion sin signos de anemia y ii) poblacion con diagnéstico de anemia
hipocrémica, dando un resultado del 24% de la poblaciéon con signos de posible

anemiay 76% de la poblacion sin signos de anemia (Grafico 2).

Poblacion en estudio (N=127)

Diagnéstico de anemia
hipocrémica
B Aparentemente sanas

Gréfico 2. Representacion de la poblacion en estudio (n=127), mediante
un gréafico de Pastel.

Cuando se determiné la prevalencia de anemia hipocromica, se encontré que la
mayor frecuencia oscila entre las edades de 19 a 21 afios de edad (Grafico 3), es

importante sefialar que este comportamiento se presenta en un grupo de
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poblacion vulnerable que pocas veces se toma en cuenta para estudios

epidemioldgicos.

Edad de poblacién con signos
posibles de anemia

Frecuencia

O R N W b U1 OO N 0O O
A

18 19 20 21 22 23 24 25 26
Edad en afios

Grafico 3. Distribucion de la poblacion por grupo de edad con

signos de anemia (n=30).
Para el diagnéstico diferencial de las pacientes con presencia de anemia, se
clasificaron en tres grupos segun el tipo de anemia hipocromica (Gréfico 4); i)
anemia ferropénica (80%), ii) anemias sideroblastica (17%) vy iii) anemia
asociadas a padecimientos cronicos (3%).

Clasificacion segun el diagndstico de las anemias
hipocrémicas

B Anemia ferropenica
B Anemia siderobldstica

m Anemia Asoc.
Padecimientos crénicos

Grafico 4. Clasificacion segun el diagndstico diferencial de las anemias
hipocrémicas en estudio.
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Se demostr6 una diferencia estadisticamente significativa de los niveles de
Hepcidina entre la poblacion con y sin diagndstico de anemia hipocromica, 57 %
en el caso de las estudiantes con diagnostico de anemia en comparacion con un
34 % de las que no la presentaban (p<0.05,IC:95%), (Grafico 5).

No Anemia

Anemia

0 10 20 30 40 50 60

B Hepcidina Anormal B Hepcidina Normal

Gréafico 5. Alteracion en los niveles de Hepcidina en casos con y sin
diagnostico de anemia.

Para el analisis de los parametros del perfil de hierro y hepcidina, se encontraron
alteraciones en la concentracion de los marcadores, hepcidina (43.8%), hierro
sérico (15.6%), ferritina (40%), transferrina (53.1%) y CTFH (18.8%), lo anterior
indica que existe un comportamiento similar en los niveles alterados de hepcidina

y el resto de los pardmetros del perfil de hierro (Grafico 6).

Alteraciones del perfil de hierro en poblacién con datos aparentes de
anemia (%)

0.6 7

0.5 4

04 4
0.3 4
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0.1 1 l

Hierro sérico Ferritina Transferrina CTFH Hepcidina
alterado alterada alterada alterada alterada

Frecuencia (%)

Grafico 6. Frecuencia en las alteraciones del perfil de hierro en
% de poblacién con signos de anemia hipocromica (n=30).
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En la correlacion de la concentracion de la hormona hepcidina y los parametros
del perfil de hierro, existe una diferencia estadisticamente significativa mediante el
estadistico chi-cuadrada (p<0.05, 1C:95%) entre el rango anormal de hepcidina y
la concentracion baja de ferritina (<10ng/mL) para las anemias ferropénicas
(Cuadro 2), entre el rango anormal de la hepcidina, la concentracién de ferritina
(10-124ng/mL) y la transferrina (200-360mg/dL) para las anemias sideroblastica
(Cuadro 3) y en la clasificada como anemia asociada a padecimientos crénicos no
se encontrd diferencia significativa, debido a la falta de pacientes para realizar la
correlacion, sin embargo en el Unico caso se presentaron valores de ferritina y

transferrina esperados segun la bibliografia (Cuadro 4).

Cuadro 2. Correlacién entre los niveles de hepcidina y las concentraciones de
ferritina y transferrina en anemias ferropénicas.

Concentraciones de ferritina
Rango de los

niveles de Hepcidina <10ng/mL 10-124ng/mL  Total
% % %
Rango normal 25.0 37.5 62.5
- Rango anormal 33.3 4.2 37.5
Total 58.3 41.7 100

Diferencia estadisticamente significativa (p<0.05, IC: 95%)

34



Cuadro 3. Correlacion entre los niveles de hepcidina y las concentraciones de
ferritina y transferrina en anemias sideroblastica.

Concentraciones Concentraciones
Rango de los de ferritina de transferrina
niveles de hepcidina <10ng/mL  10-124ng/mL  <200mg/dL 200-360mg/dL
% % % %
Rango normal 0 60 0 60
| Rango anormal 0 40 0 40
Total 0 100 0 100

Diferencia estadisticamente significativa (p<0.05, IC: 95%)

Cuadro 4. Correlacion entre concentracion de hepcidina y pardmetros del perfil de
hierro en pacientes con diagnéstico diferencial de Anemia Asociada a
Padecimientos Croénicos.

. Concentraciones
Concentraciones

Rango de los . del indice de saturacién de la
de ferritina ferri
niveles de hepcidina transterrina
<10ng/mL 10-124ng/mL < 25% 25-50%
Rango normal 0 1 0 1
Rango anormal 0 0 0 0
Total 0 1 0 1

En la distribucion de las concentraciones de hepcidina sérica en pacientes sin
signos de anemia hipocrémica (n=97) se determina una media estadistica del
(SD): 26.26% 3.7ng/mL (Gréfico 7).

35



A) B)
80,00 124 — —
\ .
60.00 L Y . h BB
. . .
. o Y
'] P4 . ]
Cry ¢ . o
T e e . .
2 4000 .
g . . o .
£ . ® 1]
L]
£ e ® y & ‘e o ¢
=l . 5 — — _
3 LY * n L *
o 2000 ., .
o . . .
[ .
= e = o . o« ¢ .
. . . %
. . 41 B
L] -
.
.
o0
. ®
L]
. . 24
T
-20 00|
T T T T T T 1) T T J
0 20 0 60 0 10a 2000 0 20.00 40.00 £0.00 50.00
Paciente Hepcidina (ngldL)

Grafico 7. Niveles de hepcidina en pacientes sin diagnostico de anemia hipocromica. A)
Histograma de distribuciéon de las concentraciones de hepcidina (ng/dL), b) Grafica de
frecuencias agrupadas de las concentraciones de hepcidina en la poblacion (n=97).

La hormona hepcidina causa la internalizacién y degradaciéon de la ferroportina,
por lo que disminuye la absorcion del hierro proveniente de la dieta o del reciclado
por los macréfagos, propiciando el desarrollo de trastornos en el metabolismo del
hierro. La concentracién de la hepcidina sérica, es un marcador de apoyo en el
diagndstico de diversos trastornos, se demostré una correlacion entre los niveles
de hepcidina, alteraciones en el metabolismo del hierro y en el diagndstico
diferencial de las anemias hipocromicas, lo cual concuerda con investigaciones
previas, proponiendo a la hepcidina para ser incluida en el perfil de pruebas de
rutina, para la deteccibn temprana de padecimientos como las anemias
hipocrémicas y para brindar el tratamiento oportuno de estas patologias mediante
el desarrollo de antagonistas de la hepcidina. (Mahmoud et al.,2015), (Lieke et al.,
2016), (Zhao et al.,2013), (Arezes et al., 2015).

Es necesario determinar los indices biolégicos de referencia de la concentracion
sérica de hepcidina en poblacion mexicana, para evitar sesgo en las mediciones
que se encuentras en valor limitrofe alto o bajo al que maneja el valor de

referencia del kit (DGR International), la media de la concentracién de hepcidina
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obtenida de esta poblacion en estudio es de 26.26 ng/mL, mientras que en
poblacion Alemana su media es de 11.02ng/mL, en Pakistdn se presentdé una
media de 13.2ng/mL, Arabia Saudita 13.80ng/mL Yy en poblacion de Bulgaria es
de 7.9 ng/mL, lo cual nos muestra una discrepancia en los valores segun la
poblacién, de igual forma como lo presenta Manolov (2014), nos vemos en la
necesidad de realizar la estandarizacion en el horario de la toma de muestra,
debido a su variable comportamiento en el transcurso del dia . (Manolov et al.,
2014), (Mahmoud et al., 2015).

Se puede destacar que los valores de hepcidina en la poblacibn Mexicana es lo
doble e incluso tres veces mayor que en otros paises, lo que es indicativo de la
existencia de otras variables que contemplar en el analisis, como los son el tipo de
nutricion, rangos de edades diversas, hora en que se realiz6 la toma de muestra.
Por lo que nos vemos en la necesidad de continuar estudiando el comportamiento

de la hepcidina en esta poblacién.
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IX- CONCLUSION

Se confirm6 un diagnéstico de anemia en el 24% de la poblacién en estudio, de

las cuales el 32 % presentd valores fuera de rango en los niveles de Hepcidina,

Se demostr6 una diferencia estadisticamente significativa de los niveles de
hepcidina entre la poblacion con y sin diagndstico de anemia hipocrémica, 57 %
en el caso de las estudiantes con diagnostico de anemia en comparacion con un

34 % de las que no la presentaban.

Se confirmd una correlacion entre los niveles de hepcidina, alteraciones del
metabolismo del hierro y en el diagnostico diferencial de las anemias
hipocrémicas, por lo que se propone para ser incluido en el perfil de pruebas para

la deteccion temprana y el tratamiento oportuno de estas patologias (Cuadro 5).

Se identific6 una media de los niveles de Hepcidina con un valor de 26.26 ng/mL
en poblacién en estudio, mientras que en poblacién Alemana se reporta con un
valor de 11.02 ng/mL, 13.2 ng/mL en Pakistan, 13.80ng/mL Arabia Saudita y en
poblacién de Bulgaria de 7.9 ng/mL, lo cual refleja un valor muy elevado de
hepcidina en esta poblacién de jovenes universitarias mexicanas en comparacion
con lo publicado por otros autores en otros paises, lo cual motiva a continuar con

este tipo de estudios en grupos poblacionales de mayor amplitud.
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Cuadro 5.- Propuesta de inclusién de los niveles Hepcidina como un nuevo marcador para el diagnostico
diferencial de Padecimientos asociados al metabolismo del hierro (Anemias Hipocromicas)

Hb | VGM | HCM | CMHC | CTFT | Hierro | Ferritina | Transf | IST | Hepcidina

Sérico errina
Anemig_
eopenca LT L
Anemia

vedeemienos | LI L0 L 11 1 Iwel I 1 [N 1

cronicos (APC)

Anemia

it 1 A R T INETS A T AR T
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