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RESUMEN

La anemia infantil es un problema social muy grave que enfrentan en la actualidad
varios paises en vias de desarrollo, y que se sabe, esta relacionado con la
hepcidina, una proteina que fue descubierta en la década del 2000 y con el
metabolismo del hierro, es por ello que se llevé a cabo una investigacién cuyo
objetivo principal fue realizar una revision sistematica sobre la hepcidina y su
relacion con los niveles de hierro en nifios con anemia. Se efectdo un analisis
ordenado y sistematico de la informacion relacionada a esta proteina y a la anemia
infantil que se recopildé de diversas bases de datos disponibles en la web, como
Scielo, PubMed, Dialnet y Elsevier mediante la conjugacion de palabras claves
relacionadas, y tomando en cuenta solo las publicaciones cientificas disponibles
desde enero del 2000 a diciembre del 2020. Estas investigaciones revelaron el
papel clave que cumple la hepcidina la cual es sintetizada por los hepatocitos, al
unirse al transportador de hierro Ferroportina, bloqueando su funcién y ocasionando
la degradacion y regulacién de los niveles del hierro en sangre, lo cual ocasiona
diversas patologias siendo una de ellas el desarrollo de la anemia en nifios y
adultos. Finalmente se tiene evidencia cientifica que la hepcidina participa
directamente en la regulacion de los niveles de hierro y que un aumento o

disminucién en su sintesis puede traer graves consecuencias en la salud.

Palabras clave: Hepcidina, Niveles de hierro, anemia infantil.



ABSTRACT

Childhood anemia is a very serious social problem currently faced by several
underdeveloped countries, and it is known to be related to hepcidin, an protein that
was discovered in the 2000s and to iron metabolism, which is why a research was
carried out whose main objective was to conduct a systematic review on hepcidin
and its relationship with iron levels in children with anemia. An orderly and
systematic analysis was made of the information related to this protein and
childhood anemia that was compiled from various databases available on the web,
such as Scielo, PubMed, Dialnet and Elsevier by conjugating related keywords, and
taking into account only the scientific publications available from January 2000 to
December 2020. These investigations revealed the key role of hepcidin, which is
synthesized by hepatocytes, by binding to the iron transporter Ferroportin, blocking
its function and causing the degradation and regulation of iron levels in blood, which
causes various pathologies, one of them being the development of anemia in
children and adults. Finally, there is scientific evidence that hepcidin is directly
involved in the regulation of iron levels and that an increase or decrease in its

synthesis can have serious health consequences.

Key words: Hepcidin, iron levels, childhood anemia.



INTRODUCCION

Dentro de la poblacién peruana, la anemia y la desnutricion resulta un grave
problema de salud publica que afecta, sobre todo, a los nifios. La falta de acceso
a servicios basicos como agua, desagule y luz, la situacién de pobreza en la que
habitan, asi como también una educacién deficiente, ocasiona que esta situacion
tenga un impacto negativo en la salud fisica y mental (1). La anemia es reconocida
como un problema de gran magnitud en todo el mundo, que afecta a mujeres en
periodo fértil, pero sobre todo a nifios menores de 2 afios (2). En el Peru cerca del
43,6% de la poblacion infantil menor de 3 afios, es afectado por la anemia, cifra
gue no ha experimentado cambios en los ultimos afios, a pesar de que el gobierno
ha planteado diversas soluciones con el Gnico fin de reducir estos numeros (3). La
hepcidina, descrita por primera vez en el 2000, estd estrechamente implicada en
el metabolismo de este hierro y por ende también en la anemia, ya que su sintesis
es modulada tanto por los requerimientos de hierro del organismo, asi como
también por los procesos infecciosos e inflamatorios resultando en la actualidad,
una proteina nueva y de conocimiento reciente que puede ayudar a ofrecer un

tratamiento més eficaz contra esta enfermedad (4).

La deficiencia en los niveles de hierro debido al escaso consumo de alimentos
ricos en nutrientes, la mala absorcién de estos, asi como también la presencia de
parasitos y procesos inflamatorios, entre otros (5) son muchas de las causas que
traen como consecuencia que la anemia sea uno de los problemas mas frecuentes

en los hogares peruanos.

Es por ello, que en la actualidad mediante El Plan Nacional para la Reduccién de
la Anemia 2017-2021 (6), se busca reducir los porcentajes de anemia en nifios en
un 19% hasta el 2021, brindando el tratamiento para la anemia en todas las zonas
del Peru, asi como también realizar campafias continuas de despistaje de anemia
como un meétodo de prevencion para garantizar el correcto desarrollo del

crecimiento del nifo.

La anemia segun la OMS es una condicidn en la cual los niveles de hemoglobina
se encuentran alterados, mostrandose por debajo de los parametros normales, los
cuales varian de acuerdo con la edad, género, altitud y embarazo (7, 8). Esta

anomalia, genera diversos signos y sintomas como palidez, mareos, cansancio



ylo fatiga, dolor de cabeza, debilidad, entre otros. Dentro de los factores que la
generan, esta la ingesta de alimentos pobres en nutrientes y los cuales ocasionan
un déficit en los niveles de hierro, metal implicado en la formacion de la
hemoglobina que a su vez forma parte de los glébulos rojos participes en el
transporte de oxigeno en la sangre (9). Este elemento importante en casi todos
los seres vivos es regulado por la hepcidina la cual es una hormona peptidica
sintetizada en el higado y detectable en sangre como en orina. Ademas, coordina
el uso y almacenamiento del hierro en todo el organismo y es un mediador en su
ciclo de absorcién entre higado e intestino (10). Al verse alterada esta proteina,
los niveles de hierro pueden aumentar, ocasionando un exceso que
posteriormente provocaria un estrés oxidativo, o de forma contraria puede
ocasionar una disminucion generando asi la anemia. por lo que actualmente, el
tratamiento consiste en consumir alimentos ricos en hierro, asi como también el
consumo de suplementos vitaminicos que aporten la cantidad suficiente de este
metal al organismo. Al ser un problema mundial, el Peru buscoé alternativas para
disminuir los indices de esta enfermedad en nifios, por lo cual mediante la RM N°
249-2017/MINSA, al 2021 se propuso disminuir la anemia infantil en un 19% a
través de un Plan Nacional para la Reduccién y Control de la Anemia Materna

Infantil y la Desnutricion Crénica Infantil en el Peru (6, 11).

A nivel internacional, Gomez, A. et al. (2016) estudio en una poblacion de 85
donantes de sangre y 74 pacientes, los niveles de ferritina, hierro total, transferrina
y hepcidina, encontrandose en ambas poblaciones, una correlacion positiva entre
los valores de hepcidina y ferritina, ademas se concluy6 que la medicion de esta
proteina es de gran utilidad para realizar diagnosticos diferenciales entre
pacientes que presenten alteraciones en el metabolismo de hierro (12). Mientras
gue, Jiménez, R. (2016) especifico que existe evidencia cientifica de la asociacion
entre la anemia y los procesos infecciosos e inflamatorios en niflos ya que
encontré que los niveles de hierro, hemoglobina y hepcidina de nifios con
infecciones e inflamaciones era menor y los valores de ferritina mayores en
comparacion con nifios sanos (13). Ademas, Brito-Perea MC et al. (2017)
cuantificé en 127 universitarias con anemia, los valores de hepcidina mediante la
técnica de Elisa, mostrando que los niveles de esta proteina tuvieron diferencia

entre la poblacion que presentaba anemia hipocromica vs una correlacion



significativa entre los niveles de hepcidina y ferritina (14). Otra investigacion
realizada por Mendoza E, et al. (2019) concluyé que los niveles de hepcidina
fueron menores en aquellos nifios con deficiencia de hierro (5,5 ng/mL) en
comparacion con nifios en estado normal (8,2 ng/mL) y que la asociacién entre H.
pylori y la deficiencia de hierro no fue significativa para valores mas bajos de
hepcidina (15). Asimismo, Ambroszkiewicz J, et al. (2017) investigo en 43 nifios
vegetarianos y en 46 nifios con dieta omnivora, los niveles de hierro poniendo
principal interés en la hepcidina la cual se encontraba en concentraciones mas
bajas en los nifios vegetarianos en comparacion con los nifios con dieta omnivora
(16). Por su parte en Puno, Paredes W. (2019) investigd que los niveles de
hemoglobina se encuentran por debajo del rango esperado y los biomarcadores
del metabolismo de hierro; como la hepcidina, se encuentra en valores normales
facilitando una adecuada absorcion de hierro y por ende un buen desarrollo

psicomotor de nifios de 6 a 59 meses de edad (17).

Esta investigacion se justifica a nivel practico debido a que incentivard habitos y
estilo de vida saludables que garanticen, en conjunto con las investigaciones ya
antes propuestas, que el porcentaje de nifios con anemia disminuya. Se justifica
a nivel tedrico ya que se buscara dar a conocer el papel que cumple la hepcidina
como regulador de hierro y su relaciéon con la presencia de anemia en nifios,
respaldando la informacion que se obtenga, con estudios cientificos publicados.
Se justifica a nivel metodolégico ya que se obtendra informacion de revistas
cientificas reconocidas, asi como también de trabajos de investigacion
relacionados al tema que ayuden a recopilar datos exactos y fidedignos que

muestren la mejor evidencia posible relacionada al tema.

Por lo cual, el objetivo general de la investigacion es realizar una revision
sistematica sobre la hepcidina y su relacion con los niveles de hierro en nifios con

anemia.



MATERIALES Y METODOS

2.1. Enfoquey disefio de lainvestigacion
El estudio que se realiz6 corresponde a una investigacion cuyo enfoque es
cualitativo debido a que se analizaron otras investigaciones como articulos
de revista para realizar la revisidon sistematica de la relacién de la hepcidina
con los niveles de hierro en nifios con anemia.
En cuanto al disefio de la investigacion, es de tipo descriptivo puesto que se
ordend y comparo la evidencia cientifica recolectada, ademas es de corte
transversal porque se realizé en un solo periodo de tiempo y asi se midi6 la

informacion en un momento determinado (18).

2.2. Poblacién, muestray muestreo
Al tratarse de un estudio sistematico sobre la Relacion de la hepcidina y los
niveles de hierro en nifios con anemia, fue preciso realizar una revision
critica de caracter narrativo, utilizando una estrategia de busqueda
bibliografica centrada en diversas publicaciones que se encontraron en la
web. La revisidbn que se elaboré es cualitativa y descriptiva, por lo que

presenta evidencia sin analisis estadistico, es decir sin metaanalisis.

Tabla 1. Criterios de seleccion, inclusion y exclusion que se tomaran en cuenta para

la seleccidn de articulos cientificos.

Criterio de seleccidon Criterio de inclusioén Criterio de exclusion

_ _ Estudios descriptivos y/o Articulos de opinion y
Tipo de estudio . o o
experimentales comunicaciones cientificas.

Estudios bioquimicos de la
» hepcidina y estudios clinicos _
Intervencion _ _ Otros estudios
sobre niveles de hierro

bajos en sangre en nifios

Que se tenga acceso al Que no se tenga acceso al
Acceso documento completo en documento completo en
formato digital. formato digital.



Nifios con deficiencia de Nifios con niveles de hierro

Poblacion hierro y niveles bajos de y hepcidina normales en
hepcidina en sangre. sangre.
_ De enero del 2000 a Estudios publicados antes
Periodo temporal o
diciembre del 2020 de enero del 2000
Idiomade Idiomas distintos a los

Inglés, espafiol y portugués.

publicacion mencionados.

PubMed, Elsevier, Scielo y Bases de datos distintas a

Base de datos

Dialnet. las mencionadas.

2.3. Variables de investigacion.

Hepcidina

Definiciébn conceptual: Proteina de origen hepético (producida por los
hepatocitos), que actia como regulador de la absorcién de hierro.
Definicion operacional: Articulos cientificos que cumplan con los criterios
de inclusion y que estén relacionados a la funcion que cumple la
hepcidina en el metabolismo humano.

Anemia infantil

Definicién conceptual: enfermedad muy comudn en nifios, ocasionado por
una disminucién en los niveles de hierro debido a una alimentacion
deficiente de este metal. Puede ocasionar a largo plazo, diversos efectos
adversos que repercuten en el desarrollo del nifio.

Definicién operacional: Articulos cientificos que cumplan con los criterios

de inclusién y que estén relacionados con anemia infantil.

2.4. Técnica e instrumentos de recoleccion de datos

2.4.1. Técnica de recoleccion de datos

La técnica que se usO para realizar la recoleccion de los datos fue la
revision critica de articulos de investigacion, los cuales fueron

seleccionados de las bases de datos ya antes mencionadas.



2.4.2. Instrumentos de recoleccién de datos

Con relacion al instrumento se hizo un algoritmo de busqueda de

informacion. (ver anexo B)

2.5. Plan de recoleccién de datos

Para realizar esta revision se planteo el siguiente procedimiento:

1. Formulacién de la pregunta de revision: Se formulo las preguntas propias

acorde con cada variable descrita.

2. Criterios de inclusion y exclusion: Partiendo de cada variable se

implantara criterios de inclusion y exclusibn, como se muestra a

continuacion, de acuerdo con el analisis PICO.

Tabla 2. Criterios de seleccion, inclusién y exclusién de acuerdo al analisis PICO.

Criterio de

seleccion

Criterio de inclusién

Criterio de exclusion

Tipo de estudio

Intervencion

Estudios descriptivos y/o

experimentales

Estudios bioquimicos de la
hepcidina y estudios clinicos
sobre niveles de hierro

bajos en sangre en nifos

Articulos de opinion y
comunicaciones

cientificas.

Otros estudios

Que se tenga acceso al

Que no se tenga acceso

Acceso documento completo en al documento completo
formato digital. en formato digital.
Niflos con deficiencia de Nifios con niveles de
Poblacién hierro y niveles bajos de hierro y hepcidina

hepcidina en sangre.

normales en sangre.

Periodo temporal

De enero del 2000 a
diciembre del 2020

Estudios publicados

antes de enero del 2000

Idioma de

publicacion

Inglés, espafiol y portugueés.

Idiomas distintos a los

mencionados.

Base de datos

PubMed, Elsevier, Scielo y
Dialnet.

Bases de datos distintas

a las mencionadas.




3. Indagacién de la literatura: Se efectuara una pesquisa exhaustiva de la
bibliografia cientifica publicada en los ultimos 20 afios obteniéndose
informacion en las bases de datos de PubMed, Elsevier, Scielo y Dialnet,
teniendo en cuenta las siguientes palabras claves: “hepcidina”, “niveles
de hierro”, “relacidbn de hepcidina con hierro”, y no se emplearan
limitaciones por idioma.

4. Valoracion de la calidad, heterogeneidad y sintesis de la informacion:
Luego de escoger la informacién se procedera a tratar los datos de la
siguiente forma:

I. Se separara la informacion necesaria para resumir las investigaciones
incluidas.

Il. Se evaluardn los sesgos de cada investigacion para precisar la
calidad de evidencia apta.

lll. Se fabricaran tablas y se redactara la informacion que simplifique la
evidencia.

5. Interpretacion de resultados: Se procederd a la discusion de los
resultados hallados como: lo que se identificar4d en su mayoria, casos
singulares, investigaciones con alguna caracteristica especial, entre
otras. En cuanto a las conclusiones, estas se relacionaran con los
objetivos de este estudio evadiendo aseveraciones no avaladas
ampliamente por los datos utilizados.

2.6. Métodos de andlisis estadistico

No aplica.

2.7.Aspectos éticos

No aplica.



RESULTADOS

Al realizar la busqueda exhaustiva con los términos como “hepcidina”, “niveles de
hierro en nifos” y “relacion de hepcidina con hierro” y sus equivalentes en inglés
como “hepcidin”, “iron levels in children” y “relationship of iron with hepcidin” en
las bases de datos de Dialnet, Scielo, Elsevier y Pubmed, tomando en cuenta los
estudios realizados entre los afios 2000 y 2020, los resultados obtenidos luego de
aplicar los criterios de exclusién y de descartar los articulos repetidos fueron los
siguientes: Se obtuvieron 5 articulos en Scielo, 34 articulos en PubMed, 9 articulos
en Dialnet y 19 articulos en Elsevier. Estos resultados fueron ordenados de la

siguiente manera:



Tabla 3. Base de extraccion de datos relacionados con la descripcion, funcién e importancia de la hepcidina.

N° Afio Pais Descripcion Funcion principal Sintesis de Implicaciones clinicas Referencia
Hepcidina
Regulador de la
) Proteina hepética .hom.eostasia del hierro e Sintesis por los - Enfermedades crénicas
1 2003 Espafia antimicrobiana implicado en el control de la hepatocitos - Enfermedades de [19]
absorcién intestinal del sobrecarga de hierro
hierro.
Proteina presente Hormona encargada o_le la . . . .
2 2005 USA : regulacién del metabolismo  Producido por el higado - Disfuncién hepatica. [20]
en plasmay orina del hierro.
Proteina .
procedente del gen R’_egqlador de Ia_ absorcion y Sintesis hepética - Anemia
3 2007 Venezuela X cinética del hierro en el . o [21]
HAMP rica en organismo (hepatocitos) - Hemocromatosis tipo 1
cisteina
Sintesis hepética y - Inflamacion
Proteina de origen modulada por los - Enfermedades por
~ hepatico con Regulador de la  requerimientos de hierro sobrecarga férrica.
4 2008 Espana propiedades homeostasia del hierro en el organismo, - Anemia ferropénica [4]
antimicrobianas procesos inflamatorios 0 - Hipoxia
infecciosos. - Estrés oxidativo
Proteina con 25 Proteina clave reguladora - Anemia en enfermedad renal
aminoacidos con de la absorcién intestinal de cronica
5 2011 USA ocho residuos de hierro y de su distribucion Producido por el higado - Regula la baja absorcién de [22]
cisteinas y cuatro or todo el cuerno hierro protegiendo de una
enlaces disulfuro P P sobrecarga.
6 2013 USA antinzcr:(gctjilig?]a de _Cont_rola el flujo de hierro al Sintetizad_a por - Enfermedades _ por [23]
T interior del plasma hepatocitos sobrecarga de hierro.
25 aminoacidos
Proteina con alto
contenido de
. cisteina conectados Mediador clave en la . . - - Procesos inflamatorios
/ 2014 Polonia por enlaces homeostasis del hierro Sintesis hepatica relacionados con IL-6 [24]
disulfuro




N° Afio Pais Descripcion Funcion principal Sintesis de - Implicaciones clinicas Referencia
Hepcidina
Proteina . .
antimicrobiano Importante en la regulacion - Procesos inflamatorios
8 2015  Australia : . Sintesis hepatica - Hipoxia [25]
expresado en el de la homeostasis del hierro ! . .
. - Eritropoyesis y hierro.
higado
Proteina con cuatro
puentes disulfuro Principalmente en los - Anemia ferropénica.
entre ocho residuos hepatocitos. - Niveles de presién arterial en
. de cisteina. Sugen Controlar el hierro ~ También producida por hombre.
9 2016 Brasil " . C . . . . [26]
en el cromosoma  plasmatico macroéfagos, adipocitos, - Resistencia a la insulina.
19. Configuracion cardiomiocitos y células - Inflamacion
molecular similar a renales (tubulo distal). - Estrés oxidativo.
la drosomicina.
- Inhibe la absorcién de hierro
Proteina en la dieta.
10 2017 Polonia ant|m|crqb!ana d_e Rol cen_tral en la Células hepaticas i A_nem_|a [16]
25 aminoacidos rico  homeostasis del hierro - Hipoxia
en cisteina - Actividad eritropoyetica
- Deficiencia de hierro.
Rol esencial en la - Procesos inflamatorios
. = . Sintetizada - Sobrecarga de hierro.
. Proteina de 25 regulacién del metabolismo . .
11 2017 Polonia D : N principalmente en los - Enfermedad renal crénica [27]
aminoacidos de hierro y participacion en . LS , L
; : hepatocitos con disminucion de filtracion
la respuesta inflamatoria
glomerular.
Regulador mas importante S
. Sintetizada en . .
en el metabolismo del h ; - Respuestas inflamatorias.
. S hierro y marcador biol6gico epatoutqs como - Anemia
12 2018 Serbia Marcador biolégico .. ; . respuesta al nivel corporal L [28]
atii para diagnosticar 'y . . L - Hipoxia
de hierro, inflamacion, . S
controlar los trastornos del hipoxia v anemia - Estrés oxidativo.
metabolismo de hierro. P y
Regulador de s
i L . - Inflamacion que da como
. Hormona peptidica retroalimentacion negativa Sintetizada por los resultado un estado
13 2018 Tanzania del hierro relacionado con [29]

de 25 aminoécidos

los procesos de
eritropoyesis e inflamacién

hepatocitos

hipoferrémico.
Eritropoyesis e hipoxia

10



N° Afio Pais Descripcion Funcion principal Sintesis de - Implicaciones clinicas Referencia
Hepcidina
- Infecciones e inflamaciones
lo que provoca reduccion de
Hormona peptidica Regulador de los niveles de la_ absorcion intestinal - de
14 2018 USA NSUSe . Producido por el higado hierro. [30]
de 25 aminoacidos  hierro en sangre. .
- Aumento en retencién de
hierro.
- Eritropoyesis.
- Inflamacion mediada por IL-
6.
Proteina 25 Participa en la homeostasis Sintetizada por - Infecciones virales o]
15 2018 Taiwan aminoacidos del hierro y como un he atocitoz bacterianas. [31]
mediador inmune P - Probable relacion entre
niveles de hepcidina y
sepsis.
- Anemia
. . Producida en el higadoy - Aumentan en adultos y nifios
Medladqr potencial .del regulada por citocinas con enfermedades
16 2019 USA atrapamiento del hierro . . . [32]
dentro de los macréfagos proinflamatorias como IL- autom_mune; LES_
6 - Anemia inducida por
enfermedad renal crénica
Regulacién de la . .
: . - Procesos inflamatorios
homeostasis del hierro ) .
) ) . . - Regula la eritropoyesis.
incluido absorcion de hierro Secretada principalmente - Sindromes talasémicos
17 2019 USA Hormona peptidica en la dieta, reciclaje de principa ; . L [33]
. . por los hepatocitos - Anemia de inflamacion
hierro por macréfagos y - L
. g, . cronica con restriccion de
liberacibn de hierro de .
e hierro.
reservas hepéticas
- Deficiencia de hierro
Regulador de la - Hipoxia.
Proteina de 25 homeostasis del hierro, Producido por el higado - Anemia.
18 2019 Egipto C responsable de la siendo su sitio de sintesis - Niflos con Hepatitis C [34]
aminoacidos o . . P .
absorcién de hierro los hepatocitos cronica  tienen  valores

dietético y celular

disminuidos de hepcidina y
reservas elevadas hierro.
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. . Principal hormona en la
Proteina bactericida P

- Desempefia un papel central

19 2019 Turquia o regulacion del metabolismo  Sintetizada en el higado en la homeostasis de hierro [35]
hepatica ;
del hierro cerebral.
- Deficiencia de hierro.
Reino Principal regulador de la - Anemia por deficiencia de
20 2019 Unido Hormona hepatica  homeostasis sistémica del Sintetizada en el higado hierro. [36]
hierro - Procesos inflamatorios

causa hipoferremia.

Fuente: Elaboracion de la autora

Segun la Tabla 3, la hepcidina es una hormona peptidica descubierta en la década del 2000, compuesta por 25 aminoacidos y con

actividad antimicrobiana. Es producida a nivel hepatico, sintetizada por los hepatocitos siendo su funcién principal mantener la

homeostasis del hierro, regulando su absorcion a través de la dieta. Tanto su déficit como su exceso traen consecuencia para la

salud, los niveles elevados de esta proteina esta relacionados con anemia inducida por inflamacién, procesos infecciosos e

inflamatorios mediados por Interleuquina-6 mientras que niveles disminuidos de hepcidina estan directamente relacionados con

enfermedades como la hepatitis C, y reservadas bajas de hierro.
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Tabla 4. Base de extraccion de datos relacionados con anemia infantil.

N°  Afo Pais Definicion Poblacién Causas Elementos Implicaciones Referencia
afectada relacionados clinicas
- Déficit cognitivo
. . - Neurotoxicidad
Niveles bajos de
Ocasionada por la L Presencia de plomo  hierro y ferritina Desordenes en el
. Nifiosde 1 a5 P comportamiento
1 2001 USA exposicion ~ domeéstico (polvo, Aumentan o [37]
rolongada a plomo anos pinturas, etc.) niveles de i Reducqon en la
P T sintesis del hemo
plomo o
- Crecimiento lento vy
problemas de audicion
- Anomalias
inmunolégicas
Deficiencia de Lactantes y Saldo negativo ) SUSCGPIIbIthld a
. - . infecciones
hierro constituida en adolescentes. impuesto por la Déficit de hi bi |
. la actualidad como Mujeres en necesidad de hierro € icit de hierro, - - Cam 10S en ¢
2 2010 Brasil o . Vitamina B12, metabolismo, déficit de [38]
principal carencia edad que superan su ‘- - I
- . A L Acido fdlico crecimiento, retraso del
nutricional en la reproductiva y biodisponibilidad en d I 6ai
oblacion mundial embarazadas la dieta €sarrollo neurologico
P psicomotor.
- Alteraciones
intestinales
Deficiencia de
hierro como un -
estimulo para . La principal causa . . i Retardp,del crecimiento
; . Mujeres Niveles bajos de - Alteracion del
. ocasionar apoptosis de una alta tasa de . o .
3 2012 Peru . gestantes y . hemoglobina, desempefio cognitivo [39]
de eritrocitos para = ; anemia es la o . iy
. recién nacidos SN . déficit de hierro - Reduccién de la
incrementar la deficiencia de hierro - .
. oo actividad fisica
disponibilidad de
hierro.
- Altas tasas de infeccion
Reino Anemia es Nifios que Niveles bajos de Bajo desarrollo
4 2012 : ocasionada por . que Deficiencia de hierro . 10S cognitivo y fisioldgico [40]
Unido tuvieron malaria hierro y ferritina

deficiencia de hierro

- Riesgos asociados con
la deficiencia de hierro
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N°  Afo Pais Definicion Poblacién Causas Elementos - Implicaciones Referencia

afectada relacionados  clinicas
Enfermedad coman - Mayor susceptibilidad a
. . enfermedades
en paises Nifios menores L . . .
~ Deficiencia de hierro . . infecciosas
Holanda-  subdesarrollados de 5 afos . Niveles bajos de : N
5 2016 : o . es la causa mas . - Fatigay disminucién de [41]
Brasil causados por una Nifias después , : Hierro ; g
) . - comun de la anemia la capacidad fisica
alimentacion pobre  de la menarquia i " .
. - Funcién cognitiva mas
en hierro hemo. bai
aja
O_casmnaqlo por Niveles de - Retraso en crecimiento.
niveles bajos de . . .
_ hemoglobina Mujeres y I_\l|nos o _ ferrltln_a, - Retras_,o en la
6 2018 India plasmatica por con o sin Deficiencia de hierro transferrina y capacidad cognitiva [42]
debajo de lo normal anemia hemogloblna alterada que repercute
o L bajos en la adultez
y ferritina sérica
Ocasionada luego Hipoferremia por
de una infeccién o restriccion de hierro . . - Infecciones
- Nifios entre 1 a o Niveles bajos de X .
7 2018 Israel cronica o de una 16 afios en nifios con Vitamina D - Alteraciones a nivel [43]
enfermedad enfermedades 06seo
inflamatoria , » infecciosas

Fuente: Elaboracion de la autora

Segun la Tabla 4, la anemia es una enfermedad comudn en varios paises en vias de desarrollo, y esta estrechamente relacionado
con los niveles de hierro ya que se origina principalmente por los niveles bajos de hemoglobina, deficiencia de hierro, carencias
nutricionales entre otros, siendo la poblacién méas afectada, nifios y mujeres en estado de gestacion. La anemia trae repercusiones
graves a la salud, desde susceptibilidad a infecciones, fatiga, disminucion de la capacidad fisica, hasta afectar el crecimiento y

ocasionar retrasos en el desarrollo cognitivo de nifios y bebes cuyas madres sufrieron de anemia en el embarazo.
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Tabla 5. Base de extraccion de datos asociados con la relacidn entre la hepcidina y anemia infantil.

Relacién entre Hepcidina y Niveles de

Implicancia clinica

N° Ao Pais hierro c d Referencia
Union Mecanismo de Accién 1 Conc. de Hepcidina | Gonc. de
Hepcidina
Hepcidina regulada negativamente la
Hepcidina -  captacion de hierro en el intestino Procesos de infeccion e Sobrecarga de
1 2003 USA ; : ., . L A [44]
Ferroportina delgado y su liberacibn por los inflamacion hierro
macrofagos.
Inhibe la absorcién y liberacién de
Hepcidina - hierrq de los depésit_os hepé_ltico_s y o _ _ 3 - Hemato_cro_matosi
2 2005 USA . macréfagos que reciclan eritrocitos  Anemia inducida por inflamacion s hereditaria [45]
Ferroportina i . .
senescentes. Unién a ferroportina - B Talasemia
provoca su internalizacion.
: Hepcidina -  Internalizacion del hierro en la . - i BT?"?‘Sem'a
3 2006  Australia ; . Inflamacion e infeccion - Deficiencia de [46]
Ferroportina  membrana de los enterocitos hierro
Mantener la homeostasis del hierro,
. - siendo un regulador negativo de la Inflamacién y altos niveles de
4 2006  Rumania Hepcidina 1 sorcion del hierro y liberacion de hierro [47]
macroéfagos.
Modula la exportacion de hierro celular - Sobrecargada de
a través de la ferroportina al plasma y hierro.
liquido extracelular. La union a - Excesiva
5 2009 USA Hepciding- ferropor_tina_, desencadenai\, la Inflamacién a_bsorcién de [48]
Ferroportina  internalizacion y degradacién del hierro en el
hierro. corazon y
organos
endocrinos.
Inhibe la absorcion de hierro en el
enterocito y secuestra el hierro en el - Inflamaciéon mediada por IL-6 Sobrecargada de
6 2009 Holanda Hepcidina macrofago conduciendo de esta - Anemia de la inflamacién [49]

manera a una disminucién del estado
de hierro e hipoferremia

- Obesidad

hierro
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de

Implicancia clinica

~ . hierro .
N° Ano Pais | Conc. de Referencia
Unién Mecanismo de Accion 1 Conc. de Hepcidina o
Hepcidina
Hepcidina-Ferroportina  regulan el
hierro en plasma. Baja concentracion
Hepcidina - de hepcidina, expone a la ferroportina
7 2010 Brasil P . en la membrana plasmatica y exporta  Anemia inducida por inflamacion Hipoxia [10]
Ferroportina . . .
hierro. Concentraciones altas, induce
internalizacion y degradacién de
ferroportina.
Hepcidina -  La hepcidina es un regulador clave del - Reservas de hierro.
8 2011 Egipto IL-6-Tejidos  hierro, causante de hipoferremia y - Inflamacion crénica Hipoxia y anemia [50]
adiposos anemia de enfermedad crénica. - Obesidad.
La reserva de hierro y disponibilidad,
Hepcidina- es regulada por hepcidina. Union Infantes con
9 2011 USA Ferr% ortina hepcidina-transportador  ferroportina Cargas de hierro deficiencia de [51]
P ocasiona un bloqueo y por ende la hierro
degradacion del hierro.
Unién hepcidina-ferroportina induce B Talasemia
10 2011 USA HepC|d|n_a- end00|t03|_s 0 una reducglon de hierro Inflamacién Hematocromatos [52]
Ferroportina y posterior degradacion en los is hereditaria
lisosomas de la ferroportina.
Ferroportina, principal exportador de
hierro expresado en células del
metabolismo de  hierro  como Hipoxia
. Hepcidina- enterocitos, hepatocitos, macrofagos, Procesos inflamativos e Amenia por
11 2011 Italia : - . : . N [53]
Ferroportina  se une con hepcidina. La ferroportina infecciosos deficiencia de
se internaliza y degrada ocasionando hierro
disminucién en la transferencia de
hierro al plasma.
Principal regulador de la homeostasis L
. . Deficiencia  de
del hierro controla el flujo de este metal f dad crénica de rif hi
Hepcidina- en el plasma mediante regulacién y = En ermedad cronica de rinon, \erro
12 2012 USA Ferroportina 1 unién al transportador ferroportina 1. = Anemia w/1d_umda por A”‘?m'a . por [54]
; . ; enfermedad crénica deficiencia de
Ambas proteinas son internalizadas y hierro

degradadas por los lisosomas.
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de

Implicancia clinica

~ . hierro ,
N° Afo Pais | Conc. de Referencia
Unién Mecanismo de Accion 1 Conc. de Hepcidina L
Hepcidina
Sobrecarga de
- . - Anemia por inflamacion hierro en
Corea del Hepcidina- Se une a la ferroportina formando un hematocromatosi
13 2012 : . X - Enfermedad renal. o [55]
Sur Ferroportina  complejo que degrada el hierro. . - s hereditaria
- Anemia ferropénica. Lo
Hipoxia
Anemia
Union Hepcidina-Ferroportina provoca
Tirosina- fosforilacién de Tirosina. ElI complejo B Talasemia
14 2012 Cuba Hepcidina- se internaliza, desfosforila vy Inflamacién e infeccion L [56]
. Lo Hipoxia
Ferroportina  ubiquitinisa para poder ser degradado
por los lisosomas.
Hepcidina se une a ferroportina que se . . .
- Tipos de cancer relacionados a
expresa en la membrana basolateral anemia inducida por inflamacion
15 2012 USA Hepmdmg- de los epterocnps .'duodenales, - Mielomas de Hodking. B'Tala}semla 57]
Ferroportina  causando la internalizacion de esta y : . Hipoxia
: L e . - Otros tipos de céancer,
su posterior eliminaciéon mediante los o .y
i - Enfermedad croénica de rifidn.
lisosomas.
Hepcidina se une y degrada al
exportador de hierro celular
Ferroportina, expresado en gran Deficiencia de hierro Hematocromatos
medida en la superficie de los ) is
- : - Inflamacion :
. Hepcidina- enterocitos duodenales y en la . Anemia
16 2013 Italia : . - Céncer : . [58]
Ferroportina  membrana celular de los macrofagos. - sideroblastica
. . . - Enfermedad renal cronica .
La cantidad de hierro que se vierte al B Talasemias
plasma, es restringida por la hepcidina
dando como resultado un aporte bajo
de hepcidina y hierro activo en plasma.
Hepcidina se une al transportador de . - L
hi . - Inflamacién y condiciones de Deficiencia  de
Hepcidina- Ierro Ferroportina  creando  un carga de hierro hierro, hipoxia
17 2013 Holanda complejo, responsable de su ' [59]

Ferroportina

internalizacion y degradacién por los
lisosomas.

| la absorcién y liberacion de
hierro y almacenamiento

0 de
eritropoyesis.
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de

Implicancia clinica

~ . hierro ,
N° Afo Pais : - Referencia
2 Mecanismo de Accion -~ | Conc. de
uUnion 1 Conc. de Hepcidina o
Hepcidina
Transportador Hierro ferroso es absorbido por el
P duodeno vy transportado por los L
de metal . . : - Inflamacion
X enterocitos mediante DMT-1. Hierro se . . . - Hematocromatos
divalente 1 : It - Anemia inducida por . o
18 2013 USA reduce y exporta a la circulacién por L is hereditaria [60]
(DMT-1) - . L . enfermedad crénica
/ Ferroportina, Unico ligando de la . .
Ferroportina- L - Enfermedad crénica del higado
- hepcidina, a la cual se une provocando
Hepcidina X 7 -
su internalizacion y degradacion.
Reino Hepcidina- La hepcidina conduce al secuestro de - Inflamacion - Hipoxia
19 2013 Unido - P . hierro en los enterocitos y macrofagos, - Infeccion - Altos niveles de [61]
o Ferroportina - . . . . .
Nigeria uniéndose asi a la ferroportina. - Malaria eritropoyetina
Union Hepcidina-Ferroportina causa
internalizacion y degradacién de
ferroportina. El efecto de la inhibicion Infecciones  causadas or - Hematocromatos
20 2014 Reino Hepcidina- de la ferroportina por la hepcidina es malaria P is hereditaria [62]
Unido Ferroportina  dado por el bloqueo del hierro obtenido
de la dieta, por el intestino y el
aumento de la acumulacién de hierro
en los macro6fagos.
Hepcidina se wune al receptor
Ferroportina provocando su
- !nternallzamon y dggrgdac!gn Inflamacién secundaria a la 1 Absorcién de
Hepcidina- intracelular provocando disminucion . . . )
21 2014 Venezuela : ) . infeccion o trauma hierro y capacidad [63]
Ferroportina en la capacidad de las células de d L
. . e reciclaje
exportar y liberar hierro, de los
macréfagos y de liberar el hierro de la
eritrofagocitosis.
Principal regulador de la absorcion infl .
Heocidina intestinal de hierro y la liberacién de - Xrastqrnos in _a?at%rlos
22 2015  Egipto P hierro por los macréfagos y del hierro - nfemlad g inducida por [64]
disponible para la eritropoyesis. ggeesrircri]ae g ades cronicas.
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NO

Pais

Relacion entre Hepcidina y Niveles de

hierro

Implicancia clinica

Unién

Mecanismo de Accién

1 Conc. de Hepcidina

| Conc. de
Hepcidina

Referencia

23

24

2015

2015

Arabia
Saudita

Suiza

Hepcidina-
Ferroportina

Hepcidina-
Ferroportina

Inhibe el transporte de hierro fuera de
los macrofagos y a través de la
mucosa  intestinal  evitando la
absorcion excesiva de hierro vy
manteniendo los niveles de hierro
dentro de los limites normales en el
cuerpo. Hepcidina internaliza vy
degrada a la Ferroportina asi decrece
la absorcion de hierro y se recicla por
los macréfagos.

Actda en el metabolismo del hierro
intracelular, regula la homeostasis del
hierro y se une al transportador de
hierro Ferroportina y provoca la
degradacion del hierro por los
lisosomas.

Pacientes con

Procesos inflamatorios

deficiencia de
hierro

Suplementos de hierro en anemia

[65]

[66]

25

2016

Polonia

Hepcidina-
Ferroportina

Inhibe salida celular del hierro al unirse
a la Ferroportina, Unica célula
conocida como exportadora de hierro,
e inducir su degradacion.

En embarazo, hepcidina causa
degradacion de la ferroportina a través
del sincitiotrofoblasto en el Gtero-
placenta, regulando asi la liberacion de
hierro en la circulacién fetal.

- Sobrecarga de hierro -

- Inflamacién

- Anemia

Hipoxia

- Actividad
eritropoyetica

[67]

26

2016

Polonia

Hepcidina-
Ferroportina

La hepcidina, responsable de
disponibilidad de hierro en nifios y
adultos. Su unibn a Ferroportina
ocasiona su internalizaciéon y
degradacion disminuyendo los niveles
de hierro.

Placenta de madres con
sobrecarga de hierro

Del primer al
tercer trimestre
de embarazo

[68]
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de

Implicancia clinica

~ . hierro .
N° Ano Pais | Conc. de Referencia
Unién Mecanismo de Accion 1 Conc. de Hepcidina L
Hepcidina
Inhibe la liberacion de hierro en la
circulacién, regulando la postraduccion L
X - Hipoxia
Hepcidina- de su receptor Ferroportina el cual se 3 - Eritropoyesis
27 2016 USA . expresa en la membrana basolateral Inflamacién [69]
Ferroportina . - Hormona sexual
de los enterocitos duodenales,
. : testosterona
macroéfagos, hepatocitos y
sincitiotroblastos.
Unién Hepcidina-Ferroportina - Hierro bajo :
. X . . - 1 Ferroportina y
_ Hepcidina- ocasiona que los niveles de hierro Hierro alto _ aumento del
28 2016 Italia = : plasmaticos se vean afectados. La | Ferroportina y la entrada de s [70]
erroportina - N, " . . gt movimiento  de
internalizacion y degradacion de la hierro a la circulacion hierro en  la
Ferroportina se da en los lisosomas. circulacion
Hepcidina bloquea los flujos de hierro
hacia el plasma como la absorcion - Procesos
duodenal, liberacién de macrofagos . f : . .
Hepcidina-  que reciclan eritrocitos senescentes y Hierro plgsmatmo CXCESIVO eritropoyeticos
29 2016 USA Ferroportina  la movilizacién del hierro almacenado Inflamgmones causadas por - A”?m'a . por [71]
. bacterias deficiencia de
en los hepatocitos. Este bloqueo )
. L hierro
ocasiona la  degradacion del
transportador ferroportina.
Actlia como transportador placentario
de hierro y regulador de la
transferencia de este metal durante el
- embarazo mediante el sistema - Anemia por
Hepcidina- - . . : . . S
. hepcidina-placenta-ferroportina. Inhibe Infecciones e inflamaciones deficiencia de
30 2016 India placenta- . Y . ) ) [72]
. la absorcion o reutilizacion del hierro al Estados de preclamsia hierro
Ferroportina - - "
unirse a la ferroportina, llevando a su - | Ferritina

internalizacion y degradacioén y de esta
manera disminuyendo la exportacion
de hierro al plasma sanguineo.
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de : o
Implicancia clinica

~ . hierro .
N° Ano Pais | Conc. de Referencia
Union Mecanismo de Accidn 1 Conc. de Hepcidina o
Hepcidina
Inhibe el transporte de hierro
uniéndose al transportador
Ferroportina, ubicado en la superficie .
. . . Anemia por
de los enterocitos intestinales y la N
- . L deficiencia de
. Hepcidina- membrana de los macrofagos. Inflamacién )
31 2016 Turquia . - . hierro. [73]
Ferroportina Hepcidina  descompone a Ila 1 Ferroportina
. Hematocromatos
Ferroportina, provocando el secuestro is hereditaria
del hierro por las células y evitando asi
su exportacion terminando en su
destruccion en los lisosomas.
El hierro es transportado a través de la
membrana plasmética al interior de las Anemia
células mediante DMT-1. Hierro es Citocinas inflamatorias, Hipoxia,
DMT1- almacenado como ferritina y excretado Estados de infeccién, Eritropoyetina
L por las heces o transportado por la Proteinas morfogenéticas del Factores
32 2017 Venezuela Hepcidina- S : . : [74]
Ferroportina Hepcidina-Ferroportina a través de la huesp de,rlvado,s de la
membrana basolateral al plasma Estrés médula 6sea
ocasionando la internalizacién vy 1 Hierro sérico | Hierro sérico y
posterior  degradacibn a  nivel hepético
lisosomal.
Hepcidina interactta con la
Ferroportina, esta se internaliza y
degrada lo que conduce a un
Hepcidina-  secuestro de hierro intracelular y por
Ferroportina ende a una disminucién de la
33 2017  Taiwan absorcion de hierro. Inflamacién Anemia [75]

La hepcidina tiene un efecto sobre la
eritropoyesis
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de : o
Implicancia clinica

N° Afio Pais hierro Conc. de Referencia
Unién Mecanismo de Accion 1 Conc. de Hepcidina ! e
Hepcidina
Hepcidina inhibe la salida del hierro de - Anemia de Inflamacién.
las células a través de la Ferroportina, - Procesos inflamativos.
34 2017 Australia Hepciding— a la cual se une en IQ membrana - Enfgrmedad cardigvascular. - BT_aI'aser_nias [76]
Ferroportina  celular externa, ocasionando su - Helicobacter pylori, - Policitemia
internalizacién y promoviendo su - Disfuncién hepatica
degradacion por los lisosomas.
Hepcidina se une con la proteina de
exportaciéon de hierro ferroportina - Condiciones inflamatorias por
- dando como resultado su degradacion aumento de citoquinas como IL- Anemia por
. Hepcidina- - L
35 2017 India Ferroportina y causando un bloqueo en la absorcién 6 deficiencia de [77]
de hierro por los enterocitos y la - Anemia inducida por hierro.
liberacion de hierro por monocitos y enfermedades crénicas
macroéfagos a la circulacion.
Hepcidina regula el hierro a nivel del
intestino, actuando como un inhibidor
de la ferroportina, cuando la hepcidina
o Hepcidina- se incrementa, se uneala I_:errqportina _ _ o Anemias
36 2017 México . causando su internalizacion y Anemias sideroblasticas - [14]
Ferroportina . . ferropénicas
degradacion en el  enterocito
reduciendo asi el flujo de hierro en el
plasma, atrapando el hierro en los
enterocitos en forma de ferritina.
La hepcidina que es también una
adipocina, regula la absorcion de
37 2018 Turquia Hepcidina hierro del intestino y la liberacion de Obesidad (nifios) Disminucion en (78]

hierro de los macrofagos. Es absorcién de hierro
considerado un importante regulador

de la eritropoyesis.
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Relacion entre Hepcidina y Niveles de

Implicancia clinica

~ . hierro .
N° Ano Pais | Conc. de Referencia
Unién Mecanismo de Accion 1 Conc. de Hepcidina e
Hepcidina
Inhibe absorcién intestinal de hierro y
la liberacion de macrofagos del
sistema del reticulo endotelial. Se une .
. Hepcidina- con Ferroportina y causa su ) H'POX'?‘:,
38 2019 Polonia . ) ot 7 - Exposicion a [79]
Ferroportina  internalizacion y degradacion
2 humo de tabaco
resultando en una reduccién de la
liberacion de hierro a las células
sanguineas.
Aumento en el nivel de hierro, provoca
la produccion de Hepcidina que es Bloquean la absorcion de hierro
liberada a la circulacion y actda sobre Anemia por deficiencia de hierro .
idi | : idi d . inducid Anemias de carga
39 2019 ltalia Hepci Ina- aFerroportlna._ Esta Hepcidina reduce Anemla 3 inducida por de hierro (B [80]
Ferroportina  la entrada de hierro al plasma desde la inflamacion .
i . - . Talasemias)
absorcibn de células duodenales, | Suministro de hierro a la
reciclaje del hierro por los macréfagos eritropoyesis
y degradando la ferroportina.
Inhibe la liberacién de hierro de las
celulgs al unirse al ,transportador tnico Obesidad
. Hepcidina- de hierro en_mz.an_n_f'eros Ferroportlpg, Produce inflamacién crénica Opgsos_con
40 2019 Indonesia causando la inhibicion de la absorcion deficiencia de [81]

Ferroportina

de hierro y liberandolo a las células
previniendo que este hierro ingrese al
plasma

Niveles de
disminuyen

hemoglobina

hierro

Fuente: Elaboracion de la autora

Segun la Tabla 5, existe una relacion entre la hepcidina y los niveles de hierro que se da principalmente por la accion que ejerce la

hepcidina sobre la ferroportina, el transportador transmembrana de hierro, al unirse a ella y ocasionar un bloqueo e inhibicion del

hierro ocasionando su degradacion en los lisosomas. Esto trae como consecuencia que los niveles de hepcidina se vean alterados

y generen una serie de trastornos perjudiciales para la salud tanto de nifios como de adultos.
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IV. DISCUSION
4.1. Discusion

Esta investigacion, recopilé informacion de los dltimos 20 afios sobre la
hepcidina y su relacién con los niveles de hierro en nifios con anemia infantil.
Se trato de recolectar la mayor cantidad posible de bibliografia referente a
estudios realizados en nifios sobre el papel que tiene la hepcidina sobre la
anemia, encontrando en la ultima década, una variedad de investigaciones
gue relacionan esta enfermedad, con el papel que tiene la hepcidina en el
metabolismo del hierro.
Cabe mencionar también que el acceso a muchas de estas investigaciones
es limitado, por lo que los resultados encontrados representan solo una parte
del total de publicaciones encontradas en la web.
Como apreciamos en la Tabla N°4, son muchas los factores que ocasionan la
anemia, siendo la principal causa el déficit de hierro (39), lo que trae consigo
consecuencias en la salud como retraso en el desarrollo cognitivo y del
crecimiento, fatiga y cansancio, susceptibilidad a infecciones e inflamaciones
e incluso anomalias a nivel inmunologico.
En la actualidad la anemia es considerada una enfermedad que afecta a
muchos paises en el mundo, siendo la poblacién infantil de los paises pobres,

los mas afectados.
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Figura 1. Prevalencia mundial de la anemia en el mundo segun la OMS (8).
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Segun la OMS (8) la prevalencia de anemia en continente africano supera el
60% ademas, el 47.4% de nifios en edad preescolar, padecen esta
enfermedad fundamentalmente debido a deficiencias en la nutricion y carencia
de hierro en la dieta. Es por ello también, que la mayoria de los investigadores
como Lee et al., (2018) (29), Mohamed et al., (2019) (34) y Armitage et al.,
(2019) (36) realizaron sus investigaciones relacionando la presencia de
anemia y hepcidina en poblacion de infantes de paises africanos como
Tanzania, Egipto y Gambia respectivamente.

Asimismo, en la Tabla N°3 se describe a la hepcidina como una proteina
relativamente nueva, ya que segun nos afirma Garcia et al., (2008) (4) esta
era antes conocida como Péptido Antimicrobial Expresado en el Higado
(LEAP-1) y su descubrimiento en el afio 2000 significo que luego de un afio,
fuera reconocida su participacion en el metabolismo del hierro y pasara a ser

nombrada Hepcidina.
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Figura 2. Mecanismo de accién de la hepcidina. Formacion del complejo

Ferroportina

@)

Hepcidina-Ferroportina (82).

Esta molécula es descrita como un péptido de origen hepatico cuya estructura
esta conformada por residuos de cisteina conectados por enlaces de disulfuro
siendo también considerada como una hormona. Tedricamente se sabe que

es sintetizada en el higado por los hepatocitos, pero Azevedo et al., (2016)
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(26) afirma que también puede ser sintetizada por adipocitos, cardiomiocitos
y células renales que se encuentran en el tabulo distal.

La relacion que hay entre los niveles bajos de hierro y la hepcidina se da por
la unién con la Ferroportina. Segun la Tabla N° 5, la formacién del complejo
hepcidina — ferroportina, es el encargado de regular los niveles de hierro en
sangre. Segun Paéz et al., (2017) (74) el transportador divalente de metales
1, esta implicado también en el mecanismo de accién de la hepcidina, ya que
este transportador lleva el hierro a las células a donde llega para ser
transportado por el complejo hepcidina-ferroportina a la membrana basolateral
ocasionando que esta ferroportina sea internalizada y posteriormente
degradada.

Segun Brito-Perea et al., (2017) (14) existe una relacién entre los niveles de
hepcidina y ferritina, en donde cuando hay una disminucion de los niveles
normales de estos dos parametros se presenta una anemia ferropénica pero
cuando estos parametros aumentan, se considera una anemia sideroblastica.
Esta investigacion apoya la idea de considerar a la hepcidina como un
parametro obligatorio en el control rutinario y oportuno de la anemia, ya que
en la actualidad solo los niveles de hemoglobina, transferrina, hierro,
constantes corpusculares y recuento plaquetario, son los parametros mas
comunes que se utilizan para monitorear, detectar y clasificar a la anemia.
Se sabe que, en presencia de anemia, si los niveles de hepcidina disminuyen
los niveles de hierro también, asi lo demostré Culafié et al., (2018) (28) en su
investigacion en donde los niveles de hierro de pacientes anémicos entre 11
y 19 afios fueron de 33 umol/L y los niveles de hepcidina de 4.1 ng/ml mientras
gue pacientes sanos presentaron 52 pmol/L de hierro y 10 ng/ml de hepcidina,
demostrando asi la relacion entre estos dos parametros.

Por el contrario, Sand et al., (2011) (50) demostré que no existe una relacion
directamente proporcional entre los niveles de hepcidina sérica y los niveles
de hierro al comparar, los valores de estos parametros en nifios obesos que
presentaban ademas anemia por deficiencia de hierro con un grupo control,
dando como resultado que los niveles de hepcidina fueran mayores en los
nifios con obesidad (4.96 nmol/l) frente a los valores encontrados en el grupo
control (1.61 nmol/l), mientras que los valores de hierro fueron mayores en

nifios del grupo control (90.45 ng/ml) y menores en el grupo de nifios con
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obesidad (28.83 ng/ml). Esto indicaria también que la obesidad influye en los
niveles de hierro y hepcidina de pacientes anémicos.

Por ultimo, es importante mencionar también que en el Perd hasta la fecha,
no existen estudios que relacionen la actividad que realiza la hepcidina como
reguladora de hierro y frente a la anemia, por lo que esta investigacién puede
servir de base para estudios futuros que puedan enmarcar a la hepcidina
como una alternativa de diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad y asi
poder disminuir el indice tan alto de anemia que se enfrenta hoy en dia en el

pais.

4.2. Conclusiones

e Se realiz6 una revision sisteméatica sobre la hepcidina y su relacion con los
niveles de hierro en nifios con anemia, demostrandose luego de un analisis
exhaustivo, la influencia directa que ejerce esta proteina en la homedstasis
y/o regulacién del metabolismo de hierro y la implicancia que esto tiene
sobre el desarrollo de la anemia.

e Se determind que la hepcidina es una proteina sintetizada a nivel hepatico,
implicada en la sintesis del hierro y que ademas se encuentra también a
nivel intestinal, pudiendo ser excreta a nivel renal tanto en nifios como en
adultos.

¢ Se identifico que la poblacién mas afectada en cuando al problema social
gue representa la anemia, son los niflos de entre 1 a 5 afios y mujeres
gestantes, siendo el déficit en el desarrollo cerebral cognitivo, cansancio y
fatiga, disminucién en el crecimiento, algunos de los problemas mas graves
gue acarrea esta enfermedad y que en la actualidad la hepcidina representa
un parametro Util y eficaz para determinar, monitorear y/o controlar la
anemia.

e Las investigaciones sobre la hepcidina revelan el papel que cumple esta
proteina sobre el hierro ya que cuando los valores de hepcidina son
elevados, existe una sobrecarga de hierro pudiendo generar una toxicidad,
y cuando estos valores disminuyen, desencadenan problemas

hematolégicos como la anemia por déficit de hierro e hipoxia.
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4.3. Recomendaciones

e Es necesario que se realicen mas investigaciones que diluciden de forma
mas detallada el mecanismo de accion que ejerce la hepcidina sobre el
hierro para que de esta manera pueda darse a conocer alternativas mas
claras y novedosas para tratar el problema que representa la anemia a nivel
mundial.

e Es recomendable también que se realicen estudios sobre hepcidina en el
Peru, ya que en la actualidad la mayoria de las investigaciones sobre esta
proteina son realizadas a nivel mundial, encontrandose muy pocos estudios
a nivel Latinoamérica, que den a conocer el papel que cumple la hepcidina
sobre el hierro y la ferroportina tanto en nifios como en adultos.

¢ Resulta importante dar a conocer el papel que puede cumplir la hepcidina
en el monitoreo de los niveles de hierro en humanos, ya que el medir este
parametro bioquimico, representa una alternativa novedosa contra los
indices tan altos de anemia infantil que se conocen actualmente.

e Se recomienda relacionar también el papel que cumple la hepcidina, con
otros biomarcadores relacionados al metabolismo del hierro, como la
ferritina, saturacion de transferrina, niveles de hemoglobina, entre otros
para que de esta manera se puedan encontrar mas alternativas que puedan

ayudar a tratar la anemia.
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ANEXO A. Cuadro de Operacionalizacion de variables

ANEXOS

Titulo: RELACION DE LA HEPCIDINA Y LOS NIVELES DE HIERRO EN NINOS CON ANEMIA: UNA REVISION

una alimentacion

deficiente de este metal.

infantil.

SISTEMATICA
DEFINICION DEFINICION .
VARIABLES DIMENSION INDICADORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Definido como un péptido | Articulos  cientificos  que ) )
. - o Funcionamiento
de origen hepatico | cumplan con los criterios de
. . L ; hepatico
L (producida por los | inclusibn 'y que estén . o
Hepcidina _ ] _ B Bioquimica
hepatocitos), que actua | relacionados a la funcion que
como regulador de la | cumple la hepcidina en el Regulador de hierro
absorcion de hierro. metabolismo humano.
Enfermedad muy comun | Articulos  cientificos  que Alimentacién
en nifios, ocasionada por | cumplan con los criterios de deficiente
una disminucién en los | inclusibn 'y que estén
Anemia infantil | niveles de hierro debido a | relacionados con  anemia Clinica Niveles de Hb bajos

Niveles de hierro

bajos
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ANEXO B. Instrumento de recoleccion de datos

Algoritmo de la estrategia de busqueda en bases de datos

Articulos originales
descriptivos y
experimentales para
elegibilidad.

( Excluidos al evaluar
resimenes o por estar

<
L duplicados

Articulos referidos a estudios
bioquimicos relacionados a la
hepcidina y estudios clinicos sobre
niveles de hierro en niflos con anemia

\. J

( Articulos procedentes
del seguimiento de
L referencias

Articulos referidos a estudios
bioquimicos relacionados a la
hepcidina y estudios clinicos sobre
niveles de hierro en nifios con anemia

\. J

Excluidos por no
L cumplir alguno de los

criterios de inclusiéon

Articulos elegibles
finalmente y sobre los
que se haré la Revision
Sistematica
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