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RESUMEN

La anemia por deficiencia de hierro (ADH), una preocupacion global, persiste en su
crecimiento, con una mayor incidencia entre los lactantes. Pese a los avances
cientificos, la anemia todavia es una gran amenaza para la poblacion infantil en su
desarrollo mental y fisico, lo que la convierte en una problemética de gran relevancia
de salud publica, resulta pertinente destacar que los grupos poblacionales con
mayor susceptibilidad a esta condicion son las mujeres gestantes y los infantes >5
afos. Se tiene como finalidad identificar las caracteristicas que guardan relacion
entre la ADH en infantes y su microbiota intestinal. La comprensién mas profunda
de esta interaccion compleja plantea la posibilidad de abrir nuevas sendas en
mejores y mas novedosas maneras de evadir y manejar la ADH. Con este proyecto
se busca arrojar luz sobre los determinantes clave de la ADH en esta region, pero
va méas alla al explorar una nueva perspectiva: la conexiéon de la microbiota intestinal
y la disponibilidad de hierro. Si se confirma que existe una relacion significativa entre
la composicion de la microbiota y la disponibilidad de hierro, esto podria brindar
nuevas oportunidades para intervenir y prevenir la ADH de manera mas efectiva. Es
un estudio descriptivo de tipo cuantitativo, transversal, prospectivo. Se evaluaran
322 infantes con anemia confirmada de las IPRESS 13 y 14 de los distritos de Iquitos
de noviembre a diciembre de 2023. Las especies del microbiota seran identificadas
por método de deteccion de ADN de muestras de heces de los infantes previo
consentimiento y asentimiento informado. Es relevante destacar que el estudio tiene
lugar en un contexto clinico dentro de centros de atenciébn médica, lo que
proporciona una perspectiva realista y la oportunidad de establecer conexiones
directas entre la investigacion y la practica asistencial. Los hallazgos obtenidos en
el desarrollo tienen la capacidad de incidir de manera inmediata en la forma en que
el personal sanitario abordara tanto la prevencién como medidas de manejo del
ADH en infantes de la Amazonia peruana. Al identificar factores de riesgo
especificos y comprender como la microbiota intestinal puede influir en la
disponibilidad de hierro, se podrian disefiar estrategias mas efectivas y

personalizadas para abordar esta problematica.



ABSTRACT

ron deficiency anemia (IDA), a global concern, continues to grow, with a higher
incidence among infants. Despite scientific advances, anemia is still a great threat
to the child population in their mental and physical development, which makes it a
problem of great public health relevance. It is pertinent to highlight that the population
groups with the greatest susceptibility to this condition are pregnant women and
infants >5 years. The purpose is to identify the characteristics that are related
between ADH in infants and their intestinal microbiota. Deeper understanding of this
complex interaction raises the possibility of opening new avenues for better and
newer ways to evade and manage ADH. This project seeks to shed light on the key
determinants of ADH in this region, but goes further by exploring a new perspective:
the connection of the intestinal microbiota and iron availability. If a significant
relationship between microbiota composition and iron availability is confirmed, this
could provide new opportunities to intervene and prevent ADH more effectively. It is
a quantitative, cross-sectional, prospective descriptive study. 322 infants with
confirmed anemia from the IPRESS I3 and 14 of the districts of Iquitos will be
evaluated from November to December 2023. The microbiota species will be
identified by DNA detection method from stool samples from the infants after
informed consent and assent. It is important to note that the study takes place in a
clinical context within healthcare centers, which provides a realistic perspective and
the opportunity to establish direct connections between research and healthcare
practice. The findings obtained in the development have the capacity to immediately
influence the way in which health personnel will approach both the prevention and
management measures of ADH in infants in the Peruvian Amazon. By identifying
specific risk factors and understanding how the intestinal microbiota can influence
iron availability, more effective and personalized strategies could be designed to

address this problem.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situaciéon problematica

La anemia por deficiencia de hierro (ADH), una preocupacion global, persiste en su
crecimiento, con una mayor incidencia entre los lactantes. Pese a los avances
cientificos, la anemia todavia es una gran amenaza para la poblacion infantil en su
desarrollo mental y fisico, lo que la convierte en una problemética de gran relevancia
de salud publica. Segun estimaciones de la OMS, se calcula un aproximado de 1
200 000 000 afectados por anemia. Dentro de este panorama, resulta pertinente
destacar que los grupos poblacionales con mayor susceptibilidad a esta condicién
son las mujeres gestantes y los infantes >5 afios. La singularidad distintiva que
define a la ADH radica en la mengua de los niveles de hemoglobina en el torrente
sanguineo, circunstancia que, a su vez, desencadena efectos perniciosos en la
eficiencia del transporte de O2 y nutrientes esenciales hacia los distintos tejidos y

organos que componen la maquinaria corporal (1).

En el contexto latinoamericano, la cuestion relacionada con la ADH representa una
inquietud de considerable importancia. En esta region, se registra una incidencia
notable de esta afeccién, particularmente en segmentos de la poblacién que
presentan vulnerabilidades, con un énfasis destacado en la poblacion infantil > 5
afos. Conforme a los datos suministrados por la OPS en el afio 2021, se estima
gue un porcentaje cercano al 43% de los infantes > 5 afios en Latinoamerica y el
Caribe se veia aquejado por la anemia. Este dato pone de manifiesto una
problematica de significativa trascendencia para las politicas salubristas de esta
zona. Estas cifras resaltan la urgencia de abordar esta problematica de manera

integral y efectiva (2).

Para comprender adecuadamente los factores subyacentes a la ADH en nifios, es
necesario llevar a cabo una investigacion de naturaleza multifacética. Entre los

elementos de consideracion se encuentran la calidad de la nutricion, la ingesta de



hierro, las practicas de lactancia materna, el estrato socioeconémico y la presencia
de enfermedades infecciosas. No obstante, en un panorama cientifico que
evoluciona constantemente, se destaca un campo de investigacion emergente que
adquiere preeminencia en la actualidad: la interaccién entre la absorcion del hierro
con la microbiota intestinal. EI complejo conjunto de microbios conocido como
microbiota intestinal, que habita en el sistema gastrointestinal, es esencial para la
absorcion de nutrientes, incluido el mineral esencial hierro. Se ha propuesto que los
desequilibrios en la composicion de la microbiota pueden afectar a la disponibilidad
de hierro y, en consecuencia, contribuir al crecimiento de la ADH (3).

Este proyecto busca explorar las caracteristicas relacionadas entre la ADH en nifios
y su microbiota intestinal. La comprensibn mas profunda de esta interaccién
compleja plantea la posibilidad de abrir nuevas sendas en mejores y mas novedosas

maneras de evadir y manejar la ADH.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cudles son los factores asociados a ADH en nifios y su relacion con la microbiota

intestinal, en centro de salud de la amazonia peruana, 2023?

1.3 Objetivos:

1.3.1 Objetivo General:

Investigar los factores asociados a ADH y su relacion con la microbiota intestinal,

en centros de salud de la amazonia peruana, 2023.

1.3.2 Objetivos especificos:

Identificar la incidencia de ADH en nifios en centros de salud de la amazonia

peruana, 2023.



Identificar los factores asociados a ADH en nifios, en centros de salud de la

amazonia peruana, 2023.

Identificar los factores asociados a ADH en nifios, en centros de salud de la

amazonia peruana, 2023.

Determinar el perfil microbiolégico de la microbiota intestinal en nifios con ADH en

centros de salud de la amazonia peruana, 2023.

Determinar la relacion entre la microbiota intestinal y los factores asociados a ADH

en nifios, en centros de salud de la amazonia peruana, 2023.

1.4 Justificacion:

La ADH en la poblacion infantil se configura como una inquietud de gran
envergadura en términos de salud publica, particularmente en escenarios que
presentan condiciones ambientales y sociodemograficas singulares, tal como
acontece en la vasta region de la Amazonia peruana. La aprehension integral de los
factores que concurren en esta problematica y la posible correlacion que pudiera
existir con la microbiota intestinal en dicho contexto revisten una relevancia
primordial con miras a abordar eficazmente el desafio de salud que representa. En
consecuencia, surge la imperativa necesidad de emprender una investigacion de
exhaustivo alcance que analice en detalle los factores subyacentes a la ADH en la
poblacién infantil, asi como su posible vinculacion con la estructura de la microbiota
intestinal, en los centros de atencion médica ubicados en la extension de la

Amazonia peruana durante el afio 2023.

Este estudio adquiere un valor primordial debido a la incidencia y las implicancias
de la ADH en la poblacion infantii de la Amazonia peruana. Esta region,
caracterizada por su contexto ambiental y socioecondémico particular, puede
presentar factores de riesgo unicos y desafios en términos de acceso a una nutricion

adecuada y atencion médica. Con el proposito de cuidar adecuadamente la salud



de los nifios y evitar efectos a largo plazo, serd posible construir métodos de
intervencidn contextualizados y eficaces identificando las caracteristicas o atributos

gue influyen en la presencia de anemia en este entorno (4).

Asimismo, la asociacién tanto de la microbiota intestinal y la ADH se encuentra en
pleno desarrollo en la investigacion médica. La exploracién de esta conexion en el
contexto de la Amazonia peruana puede proporcionar informacién novedosa y
valiosa sobre posibles mecanismos subyacentes a la deficiencia de hierro en nifios.
Los hallazgos obtenidos pueden contribuir a un mejor entendimiento de las
interacciones entre el entorno, la nutricion y la salud intestinal en esta poblacion,

brindando insights que tengan aplicaciones tanto a nivel local como global.

1.4.1 Importancia:

La Amazonia peruana, pese a su riqueza en recursos naturales asi como culturales,
enfrenta una serie de desafios en términos de acceso a atencion médica de calidad,
condiciones socioecondmicas desfavorables y wuna alta prevalencia de
enfermedades infecciosas. Estos factores se conjugan para crear un entorno
propicio en la aparicion y propagacion de la ADH en los nifios. Esta tesis busca
arrojar luz sobre los determinantes clave de la ADH en esta region, pero va mas alla
al explorar una nueva perspectiva: la conexion de la microbiota intestinal y la

disponibilidad de hierro.

Tanto en la digestiébn como en la absorcion de nutrientes la microbiota tiene un gran
papel, es una variable emergente en la comprensién de las condiciones de salud y
enfermedad. Esta tesis se adentra en el campo de la microbiota intestinal para
analizar su posible vinculo con la ADH en nifios. Si se confirma que existe una
relacion significativa entre la composicién de la microbiota y la disponibilidad de
hierro, esto podria brindar nuevas oportunidades para intervenir y prevenir la ADH
de manera mas efectiva. Las implicaciones de esta relacién podrian trascender la

Amazonia peruana y aplicarse en otras regiones con problematicas similares (5).



Por otro lado, es relevante destacar que el estudio tiene lugar en un contexto clinico
dentro de centros de atencion médica, o que proporciona una perspectiva realista
y la oportunidad de establecer conexiones directas entre la investigacion y la
practica asistencial. Los hallazgos obtenidos en el desarrollo de esta tesis tienen la
capacidad de incidir de manera inmediata en la forma en que el personal sanitario
abordara tanto las medidas de control y profilaxis para la ADH en infantes de la
Amazonia peruana. Al identificar factores de riesgo especificos y comprender como
la microbiota intestinal puede influir en la disponibilidad de hierro, se podrian disefiar

estrategias mas efectivas y personalizadas para abordar esta problematica.

1.4.2 Viabilidad:

Para la investigacion en curso, tendra una cantidad adecuada de tiempo para llevar
a cabo el estudio de manera exhaustiva. Asimismo, se dispondra de los recursos
financieros, humanos y logisticos cruciales que respaldaran el desarrollo del
proyecto. Adicionalmente, se podra obtener la cantidad necesaria de sujetos aptos
para el estudio, ya que no existen impedimentos éticos ni politicos que obstaculicen
su realizacion apropiada. Es importante sefialar que se contara con un acceso

directo a la informacion indispensable para la ejecucion precisa de este estudio.

1.5 Limitaciones:

Una de las consideraciones relevantes abarca la posibilidad de que varios de los
datos a emplear puedan presentar deficiencias en términos de integridad, legibilidad
o carecer de registro en formato electronico. Por consiguiente, el periodo destinado
a la organizacion de estos datos podria extenderse con base en la necesidad de

disponer y estructurar de manera adecuada la informacion recolectada.



CAPITULO II: MARCO TORICO

2.1 Antecedentes

Internacionales

En 2023, una cohorte de 208y 630 nifios de EPIPAGE 2 y ELFE; tenia por objetivo
examinar en un solo estudio la persistencia de asociaciones entre 20 factores que
ocurren en la vida temprana y la microbiota intestinal a los 3,5 afios de 798 nifios de
dos cohortes de nacimiento a nivel nacional francés. La investigacion determind que
A los 3,5 afios de edad, la microbiota intestinal de los nifios de la cohorte EPIPAGE
2 albergaba una diversidad alfa mas baja en comparacion con los nifios ELFE
(estimacién de Chao1, p = 0,004; indice de Shannon, p < 0,001). La microbiota
intestinal de los 798 nifios se estratificO de manera Optima en dos enterotipos
distribuidos equitativamente entre los nifios ELFE y EPIPAGE 2. Cada enterotipo se
caracteriz6 por el predominio de Bacteroides (tipo B, n = 649) o Prevotella (tipo P, n
= 149), y el enterotipo tipo P alberga una mayor riqueza ( p < 0,001). La
investigacion concluy6 que las exposiciones multiples que ocurren a partir de los
inicios del desarrollo, imprimen la microbiota intestinal a los 3,5 afios, que es una

edad fundamental en la que la microbiota intestinal adquiere muchas de sus

caracteristicas adultas (6).

En 2022, un estudio transversal que evalué muestras de heces de 262 nifios; tenia
por objetivo investigar las asociaciones entre la deteccion de enteropatégenos
bacterianos individuales y la inflamacion sistémica, la deficiencia de hierro y la
anemia infantes de medio afio a 5 afios en el Gran Accra, Ghana. Se reveld que
habia una relacion entre el patégeno hallado niveles de inflamacion sistémica
elevada (PCR > 5 mg/L y AGP > 1 g/L), bajos niveles de hierro (ferritina sérica < 12
Mg/L y saturacion de transferrina > 8,3 mg/L) y anemia (Hb < 110g/L). Se detectaron
enteropatogenos en el 87% de las heces de los nifios a pesar de una baja
prevalencia de diarrea (6,5%). Casi la mitad (46%) de los nifios tenia anemia,

mientras que una cuarta parte (24%) tenia deficiencia de hierro (FS bajo). A pesar



de no encontrar asociaciones con los sintomas de la enfermedad. Estimaron
asociaciones entre la presencia de cada enteropatdogeno y una inflamacion
sistémica elevada (PCR > 5 mg/L y AGP > 1 g/L), bajos niveles de hierro (ferritina
sérica < 12 pg/L y saturacion de transferrina > 8,3 mg/L) y anemia (Hb < 110g/L).
Se detectaron enteropatdgenos en el 87% de las heces de los nifios a pesar de una
baja prevalencia de diarrea (6,5%). Casi la mitad (46%) de los nifios tenia anemia,
mientras que una cuarta parte (24%) tenia deficiencia de hierro (FS bajo). La
investigacion concluyd que los patdgenos examinados, solo Escherichia
coli/Shigella spp. (EIEC/ Shigella ) se asoci6 con deficiencia de hierro, y Escherichia
coli enteroagregativa (EAEC) y EIEC/ Shigella se asociaron con anemia. Estos
resultados sugieren que ciertas bacterias patdgenas enteroinvasivas pueden

contribuir a la anemia infantil (7).

En 2021, una cohorte de 101 muestras fecales de 21 recién nacidos; tenia por
objetivo investigar si los marcadores de permeabilidad paracelular del intestino
delgado (zonulina) y desarrollo del sistema inmunoldgico (calprotectina) estan
relacionados con la microbiota intestinal. Se revel6 que estadisticamente a mayor
cantidad de calprotectina fecal menor es la microbiota intestinal (indice de Shannon,
r =-0,30, FDR P = 0,039). A medida que los niveles de calprotectina aumentan, la
diversidad de la microbiota tiende a disminuir. Ademas, se observaron correlaciones
especificas entre la calprotectina y ciertos grupos microbianos. La presencia de
Ruminococcaceae (r = -0,34, Q = 0,046) y Clostridiales (r = -0,34, Q = 0,048) se
relacion6 negativamente con la calprotectina, mientras que la presencia de
Staphylococcus (r = 0,38, Q = 0,023) y Staphylococcaceae (r = 0,35, Q = 0,04) se
correlacioné positivamente con ella. En cuanto a la zonulina, se observaron
correlaciones con varios grupos microbianos. Los bacilos, clostridios vy
ruminococcus mostraron asociaciones significativas con los niveles de zonulina. Los
cambios en la abundancia de Ruminococcus del grupo torques a lo largo del tiempo
se asociaron con variaciones en los niveles de calprotectina (8 = 2,94, SE = 0,8, Q
= 0,015), lo que sugiere una posible influencia de la composicion microbiana en la

calprotectina a lo largo del tiempo. Ademas, se encontré que la dinamica de la



calprotectina en las heces tenia una correlacion negativa con cambios en dos vias
metabdlicas: fermentacién de piruvato a butanoato (B = -4,54, SE = 1,08, Q = 0,028)
y fermentacion de Clostridium acetobutylicum (B = -4,48, SE=1,16, Q =0,026). Esto
implica una posible conexion entre cambios microbianos y vias metabdlicas
asociadas con la calprotectina. La investigacion concluyé que diversidad de
especies en la flora intestinal y los potenciales metabdlicos relacionados cambiaron
durante los primeros 2 afios de vida y se correlacionaron con los niveles de zonulina

y calprotectina (8).

En 2018, un estudio transversal con 132 alumnos de primaria de la Escuela Primaria
Publica Harjosari, Medan Amplas y la Escuela Primaria Publica Hamparan Perak,
Deli Serdang; establecer la presencia de una correlacién entre la ADH y las
infecciones intestinales parasitarias en su conjunto, asi como la infeccion causada
por protozoos de manera especifica. La investigacion determind que la prevalencia
de ADH fue del 7,6%. Se encontré que el 26,5% de los casos presentaban infeccion
intestinal parasitaria, de los cuales el 19,8% eran infecciones por protozoos. En la
realizacion del analisis de los vinculos entre la anemia ADH y las infecciones
parasitarias intestinales, no se observd una correlacién significativa (p: 0,089). De
manera similar, al evaluar la relacion entre la ADH y las infecciones provocadas por
protozoos, los resultados arrojaron un valor p de 0,287. La investigacion evidencio
que se presenta una conexion estadistica significativa (valor p < 0,05) entre los
indicadores de anemia, como la concentracién del VCM, HCM, y la presencia de
anemia. Pero, no se encontraron correlaciones significativas entre otras variables
relacionadas con la ADH, como la CTFH, el nivel de hierro sérico y los niveles de
ferritina, con respecto a la edad (9).

En 2018, un piloto evalué 10 lactantes y nifios pequefios fueron reclutados en un
hospital universitario terciario Vilna, Lituania con diagnéstico de ADH; tenia por
objetivo explorar la microbiota intestinal en 10 pacientes con ADH y 10 controles
saludables de edades entre 6 y 34 meses. La investigacion determind que habian

firmas microbianas distintas en pacientes con ADH, con un ascenso en la



abundancia relativa de Enterobacteriaceae (Veillonellaceae (13.7% vs. 3.6%) y
abundancia relativa media, pacientes vs. controles, 4.4% vs. 3.0%), y una
disminuciéon en la abundancia de Coriobacteriaceae (3.5% vs. 8.8%) en
comparacion con los controles saludables. La investigacion concluy6 que existia
disminucion en la proporcién Bifidobacteriaceae/Enterobacteriaceae en los
pacientes con ADH. A pesar del tamafio muestral reducido, los datos resaltan un
desequilibrio en la microbiota en la ADH que merece investigaciones adicionales,
con el proposito de desvelar el efecto de la deficiencia de hierro nutricional en la
evolucion del microbioma durante las fases iniciales de la vida y las posibles
ramificaciones a largo plazo, se han llevado a cabo investigaciones especificas (10).

Nacionales

En 2022, un estudio correlacional evalué a 18 infantes por debajo de los 10 afios,
originarios de las ciudades surefias de Perq, especificamente de Arequipa y Tacna.
El objetivo central de esta investigacion consistia en identificar el microbioma
presente en nifios con ADH confirmada, empleando la tecnologia de secuenciacion
Next Generation Sequencing. Se revel6 la presencia acentuada de los phyla
Proteobacteria y Actinobacteriota en los nifios que padecen anemia, acompafada
de una disminucién significativa en la presencia del phylum Firmicutes. Ademas, se
identificé un taxén bacteriano con cambios estadisticamente significativos (p < 0,05)
en nifios con anemia, caracterizado por la familia Rikenellaceae. En contraste, en el
grupo de nifios de control, se observaron la especie Eubacterium rectale y el género
Agathobacter. Por altimo, en los nifios que se habian recuperado de la anemia, se
detect6 la presencia del género Alloprevotella y la especie Prevotella
melaninogenica. En cuanto a las modificaciones en los taxones bacterianos, se
observaron no igualdad en (p < 0,05) el grupo de sujetos con anemia, en el cual se
destaco la familia Rikenellaceae. Por otro lado, en el grupo de control, se evidencio
la presencia de la especie Eubacterium rectale y el género Agathobacter como
taxones relevantes. Por udltimo, en el grupo de individuos recuperados, se
identificaron como taxones significativos la especie Prevotella melaninogenica y el

género Alloprevotella (11).



2.2 Bases tedricas

Anemia

Definicion

La anemia, caracterizada por la reduccion en los eritrocitos y la consiguiente
disminucion en el transporte de O2, se diagnostica mediante diversas
pruebas hematologicas, incluyendo la electroforesis de hemoglobina (Hb), el
analisis de frotis sanguineo, cantidad de reticulocitos, el VCM, el recuento de
eritrocitos y la HCM. La ultima prueba mencionada es la mas comun y fiable
para confirmar la anemia en entornos clinicos y estudios demograficos (12).
La Hb, esencial para el transporte de O2 a los tejidos, explica los sintomas
clinicos comunes de la anemia, como fatiga, dificultad respiratoria,
taquicardia, palpitaciones y palidez en conjuntivas y palmas de manos. En
ausencia de datos hematolégicos, se evallan los signos clinicos y el historial
médico del paciente para diagnosticar la anemia. No obstante, esta
metodologia tiene limitaciones en su precision diagndstica. Es fundamental
destacar que la anemia grave conlleva implicaciones clinicas significativas,

como insuficiencia cardiaca de alto gasto e incluso riesgo vital (13).

Clasificacion segun la OMS

La disminucién de los niveles séricos de Hb es una condicién caracteristica
de la anemia, esta sujeta a una rigurosa clasificacion por parte de la OMS.
Esta categorizacion se basa en la combinacién de los niveles de Hb y la edad
del individuo, proporcionando un enfoque especifico y sistematico para
evaluar y tratar esta condicion, que muestra una notable prevalencia en la

poblacién (14).

En infantes de medio afo a 5 afos, la OMS ha establecido una clasificacién

minuciosa que se divide en tres categorias distintas. Se enuncia como leve



cuando los niveles séricos de Hb alcanzan un nivel igual o superior a 10 g/dL;
moderada, cuando la Hb se encuentra entre 7 g/dL y menos de 10 g/dL,
mientras que la anemia grave se identifica cuando la hemoglobina desciende
por debajo de 7 g/dL. Este sistema de estratificacion permite una apreciacion
precisa de la gravedad de la anemia en los nifios pequefos, lo cual es
fundamental para orientar las intervenciones apropiadas y asegurar su
bienestar (15).

En nifios por encima de los 5 afios y adultos, la OMS establece criterios
basados en los niveles de Hb y el género. Para los hombres, se considera
anemia leve si tienen una hemoglobina de 11 g/dL o mas, y 10 g/dL o mas
en el caso de las mujeres. La anemia moderada se define como una
hemoglobina de 8 g/dL o mas pero menos de 11 g/dL para varones, y de 8
g/dL o por encima pero por debajo de 10 g/dL en femeninas. La anemia grave
se identifica cuando la hemoglobina cae por debajo de 8 g/dL en ambos
géneros. Estos criterios diferenciados segun el género reflejan la variabilidad
conocida en los niveles de hemoglobina segun las caracteristicas biol6gicas
(15).

ADH en poblacion pediatrica: epidemiologia a nivel mundial, en América

latina y en Peru por regiones

El déficit de hierro se erige como la principal carencia nutricional a nivel
global, planteando un considerable desafio en el campo de la salud publica,
igual que en naciones menos desarrolladas y en contextos mas avanzados.
Este fendmeno impacta a una proporcion que engloba hasta un 42% de la
poblacién mundial, manifestandose con mayor énfasis en dos momentos
criticos: primero, durante los afios 1 y 2; y juventud. Incluso en naciones
desarrolladas, como norteamérica, se calcula que alrededor del 15% de los
lactantes menores padecen deficiencia de hierro, y la prevalencia de la

anemia atribuible a esta carencia en dicho grupo etario ronda el 3%. A pesar



de una leve disminucién en la prevalencia global de bajos niveles sérico de
hierro en infantes en los Ultimos afios, se observan aumentos de casos en

raza negra y aquellos que migraron. (14,16).

Dentro de los grupos vulnerables para ADH también estan los adolescentes.
Aproximadamente 11% de las infantes femeninas en edad puberal
experimentan esta carencia, y hasta un 5% sufren de anemia establecida. En
la mayoria de las situaciones, estas condiciones son resultado de pérdidas
menstruales abundantes, las cuales, en muchas ocasiones, no son
plenamente identificadas por las propias pacientes. Estas pérdidas pueden
ocasionar anemias severas que, en ocasiones, requieren hospitalizacion
(16).

De acuerdo a datos recientes emanados de investigaciones realizadas en la
region de América Latina, instituciones de salud de Colombia reportan una
alarmante cifra del 59.7%, representando Unicamente a infantes con edades
por debajo de los 2 aflos con ADH, de un total de 77 millones de nifios que
se ven impactados por esta condicion en Latinoamérica. Los recién nacidos
emergen como uno de los grupos de mayor vulnerabilidad en lo que respecta
a la incidencia de anemia ferropénica, atribuible a su proceso de crecimiento
acelerado y, en algunos casos, a las restricciones en la disponibilidad de
hierro en su dieta cotidiana. En efecto, en naciones desarrolladas, el 10% de
los infantes en su primer afio de vida padecen esta afeccidon, mientras que,
en contextos subdesarrollados, esta cifra asciende significativamente al 50%.
Esta condiciéon, si no se aborda adecuadamente, conlleva consigo

complicaciones en los nifios y su desarrollo (17).

En el contexto especifico del Pera, con base la ENDES 2019, se identifico
una prevalencia de anemia del 40,1% en infantes con edades entre los 6 y
35 meses. Esta condicion presentd una incidencia mas acentuada en los

residentes de zonas rurales, con una tasa del 49,0%, asi como en aquellos



que habitaban en la regién Sierra, registrando una prevalencia del 48,8%.
Asimismo, se evidencié que la anemia afectd de manera desproporcionada
a los nifios pertenecientes al quintii de menor riqueza socioeconomica,

alcanzando una prevalencia del 50,9% en dicho grupo demografico (18).

Factores de riesgo para ADH en poblacion pediatrica

Factores como ambientales, sociales y biolégicos interactian entre si para
influir en la cantidad y distribucion de la ADH dentro de una comunidad, lo
gue hace que la mitigacidén de la afeccion sea un desafio. La deficiencia de
hierro a menudo recibe atencién como la causa mas importante de anemia
en paises en vias de desarrollo. Las infecciones, los trastornos genéticos de
la hemoglobina (Hb) y las deficiencias de otros nutrientes como las vitaminas
A y B-12 también pueden contribuir de manera importante. Los factores

subyacentes, como la disponibilidad y el acceso a una dieta diversa (19).

Factores de riesgo a anemia (20):

Factores prenatales y posnatales

PARIDAD: La paridad se refiere al nUmero de gestaciones previas, ya sea
gue una mujer esté teniendo su primer embarazo o que haya tenido multiples
embarazos en el pasado. El peso al nacer tiende a aumentar o disminuir en
funcion del nimero de gestaciones anteriores. Con mayor frecuencia la
femeninas que han tenido multiples embarazos tienen una mayor
probabilidad de concebir neonatos con un peso de nacimiento por debajo del

valor 6ptimo.

BAJO PESO AL NACIMIENTO: Cantidad de masa en gramos inferior a 2500
gramos. Esta condicidn representa uno de los factores mas significativas de

enfermedad y decesos tanto en bebés como en la etapa perinatal. El peso al



nacer se considera un factor critico en las perspectivas de un recién nacido
para un crecimiento y desarrollo saludables, razon por la cual se utiliza como

un indicador general de salud.

PREMATUROS: Se considera prematuro a un feto que se enfrenta a las
condiciones fisicas y quimicas del entorno fuera del Utero antes de completar
su desarrollo metabdlico necesario para adaptarse adecuadamente a esta
nueva situacion postnatal. Esto conlleva la falta de preparacion del
metabolismo fetal y de ciertas estructuras tisulares para la vida extrauterina
anticipada, lo que hace que los bebés prematuros sean especialmente

vulnerables a los desafios que conlleva la vida fuera del Gtero.

Factores socio demograficos

EDAD: La carencia de hierro normalmente no se manifiesta en infantes hasta
después de los 6 meses de vida o hasta que los bebés prematuros alcancen
el doble de su masa inmediata al alumbramiento En neonatos, la presencia
de anemia sugiere la posibilidad de pérdida de sangre. Valores entre 9y 10
de Hb se consideran normales a esta edad, ya que lactantes de tan sélo 6 a

8 semanas de edad pueden presentar anemia fisioldgica.

SEXO: En la pubertad, las diferencias especificas de género en los niveles
de hemoglobina se hacen cada vez mas evidentes. Los varones tienen
mayores niveles de hemoglobina que las mujeres porque la liberacién de
testosterona provoca un aumento del volumen de glébulos rojos. Valores de
13-16 g/dL en las mujeres y de 14-17 g/dL en los varones se consideran

normales en los adultos.

PROCEDENCIA: Se refiere al lugar de origen o procedencia de una persona.

Este concepto puede utilizarse para describir la nacionalidad de un individuo.



Factores nutricionales

SUPLEMENTO: EIl peso de un recién nacido suele triplicarse a lo largo del
primer afio de vida, y este aumento es notablemente mas pronunciado en
cuanto a los bebés que nacen de manera anticipada. El incremento en la
ganancia de peso conlleva a un aumento en los niveles de hierro de 35-45
mg por kilogramo debido a la relacion directa entre el peso corporal y el
volumen sanguineo y las reservas de Fe. En los primeros 12 meses, se
requiere una absorcion de aproximadamente 156 mg de Fe para asegurar el

desarrrollo, cifra que asciende a 276 mg en el caso de los bebés prematuros.

LACTANCIA MATERNA EXCLUSIVA: Constituye la estrategia idénea para
proveer a los infantes con los alimentos esenciales necesarios para fomentar
un adecuado desarrollo. En consonancia con este principio, en los 6 primeros
meses de vida, la OMS promueve el uso exclusivo de leche materna.
Posteriormente, se sugiere la incorporacion gradual de alimentos adecuados
para su edad y seguridad, con la recomendacion de continuar la lactancia
materna hasta alcanzar un periodo minimo de dos afios o prolongarla mas

alla de este umbral, si asi lo desean la madre y el nifio.

ALIMENTACION ADECUADA: Una dieta equilibrada y nutritiva, crucial para
el pleno crecimiento de los nifios, se denomina "alimentacion adecuada”. Las
costumbres de alimentacion de los infantes afectan significativamente a su
estado general de salud, asi como a su peso y estatura en relacién con su
edad.

Tratamiento
Se concede particular atencion al contenido de hierro elemental presente en

cada farmaco empleado con fines terapéuticos. Se debe realizar el correcto

diagnéstico de una anemia que sea por déficit de Fe (21).



Infantes de medio afio a 11 arios

Implica la siministracion de Fe a 3 mg/kg/dia. Este suplemento de hierro se
administra de manera continua durante un periodo de 6 meses.
Adicionalmente, se efectia un monitoreo rutinario la cantidad sérica de Hb
en intervalos establecidos en el siguiente orden: mes 1, 3 y 6 posterior al

inicio de Fe.

TRATAMIENTO DE ANEMIA EN ADOLESCENTES de 12 a 17 afios

Se administran dos comprimidos que contienen 60 mg de hierro elemental al
dia a chicos y chicas adolescentes de entre 12 y 17 afos a los que se ha
diagnosticado anemia. Esto es similar a consumir 120 mg de hierro elemental
al dia, y el régimen se seguira durante seis meses seguidos. Los niveles de
hemoglobina también se controlan con frecuencia, al mes, a los tres meses

y a los seis meses de iniciada la terapia.

Microbiota intestinal

Definicién

La microbiota intestinal se refiere a los microorganismos que habitan el tracto
gastrointestinal humano. Esta comunidad dinamica  abarca
predominantemente especies del dominio procariético (que comprende
bacterias y otros microbios unicelulares que carecen de organulos
especializados) y, en menor medida, hongos, parasitos y arqueas. Los virus
también son constituyentes de este entorno. El perfil genético y funcional de
las especies microbianas se denomina microbioma intestinal. En un nivel mas
amplio, los humanos se pueden clasificar segun sus enterotipos, que son

composiciones microbianas intestinales claramente similares que se pueden



observar en ciertas poblaciones. En un solo individuo, se revela que los
microorganismos del intestino contienen colectivamente 3,3 millones de
genes que, en comparacion con los 23.000 genes del genoma humano,
demuestran la magnitud y el efecto potencial de estas especies en la salud
humana. Ademas, el cuerpo humano contiene casi tantas células bacterianas
como células humanas. Las bacterias se pueden clasificar a través de la
nomenclatura filogenética en varios niveles de grupos denominados rangos
taxondémicos, dependiendo de la similitud genética. Los organismos que se
encuentran dentro de los mismos grupos de rango taxonémico inferior tienen
mayores similitudes de secuencia genética, lo que indica una divergencia

evolutiva mas reciente (22).

La organizacion transversal y longitudinal de la microbiota en el tracto
gastrointestinal refleja las caracteristicas fisiologicas Unicas de un lugar
concreto. A lo largo del sistema digestivo, existen diferentes gradientes
quimicos, nutricionales e inmunolégicos que influyen en la densidad y la
composicion de la microbiota. En el intestino delgado se distinguen por
concentraciones elevadas de acidos, oxigeno y compuestos antibacterianos,
asi como por un tiempo de transito acelerado. Debido a estas peculiaridades,
se cree que solo los microbios anaerobios facultativos de desarrollo rapido
que pueden adherirse a las membranas mucosas y al epitelio prosperan en

este entorno (23).

Importancia en la salud

La microbiota intestinal, compuesta en su mayoria por bacterias, pero
también incluyendo virus, hongos y otros microorganismos, no solo coexiste
en un estado de intrincada convivencia con su anfitrion humano, sino que
también tiene un papel trascendental en la salud y el bienestar de este ultimo.
Su participacion se extiende a la fermentacion de compuestos no digeribles,

generando metabolitos que no solo influencian la salud intestinal, sino que



también tienen un impacto global en la homeostasis metabdlica y la
respuesta inmunoldgica. Uno de los pilares mas notables de su importancia
radica en su rol en la modulacion del sistema inmunolégico. La microbiota
intestinal actia como una interfaz critica entre el entorno exterior y el
huésped, sirviendo como primera linea de defensa ante agentes patégenos
invasores. Ademas, esta comunidad microbiana desempefia un papel
fundamental mejorar y desarrollar la inmunidad, estableciendo un equilibrio
que es esencial para prevenir respuestas inmunoldgicas excesivas 0

autoinmunes (24).

Microbiota intestinal en nifios: bacterias mas representativas

En los seres humanos, la infancia se reconoce comiunmente como un periodo
de importancia critica para que la microbiota colonice el intestino. Antes del
destete, una comunidad de microbiota intestinal sana estd dominada por
Bifidobacterium. Ademas del tipo predominante de Bifidobacterium , los
investigadores han identificado varios otros tipos de bacterias intestinales
infantiles mediante andlisis de conglomerados. Los grupos identificados se
caracterizan por Bacteroides, Streptococcus, Enterobacteriaceae o
Staphylococcaceae, y se cree que se desarrollan como resultado de factores
extrinsecos complejos, como si es femenina o masculino, con cuanta masa
nacio, la forma de parto, la dieta y los antibioticos. Los cambios en los
factores extrinsecos también pueden llevar a los individuos a realizar una
transicion entre diferentes grupos. Si bien algunos estudios sugirieron que a
los 3 afios, los nifios tienen perfiles microbianos intestinales que se parecen
mucho a los observados en los adultos, otros estudios transversales
concluyeron que aun no se ha establecido completamente un ecosistema
microbiano intestinal similar al de los adultos a esta edad. En comparacion
con los adultos sanos, la microbiota fecal de los nifios pequefios sanos se

caracteriza por una mayor abundancia relativa de Bifidobacterium.



Sorprendentemente, Bifidobacterium sigue siendo mas abundante infantes

de mayor edad, en comparacion con adultos sanos (25).

Microbiota intestinal en nifios con anemia

La microbiota intestinal, una comunidad altamente diversa de
microorganismos que coloniza el tracto gastrointestinal humano, ha emergido
como un componente crucial en la regulaciéon de la salud y el bienestar. Su
influencia abarca desde la digestiébn y absorcion de nutrientes hasta la
modulacién del sistema inmunolégico. En el contexto de las condiciones
hematoldgicas, especificamente la anemia, surge un interés creciente en
comprender si esta flora influye en su desarrollo y curso clinico (26). La
anemia, entendida como niveles bajos de concentracion sérica de Fe y baja
conexién entre oxigeno y Hb, es una preocupacion global en la salud
pediatrica. La ADH es la mas frecuente en los infantes ademas que se cree
que la flora intestinal podria tener relacion con su absorcion y de otros
nutrientes esenciales (27).

Se han emprendido investigaciones recientes para explorar la posible
correlacion entre la flora intestinal y la ADH en infantes. Se ha planteado la
hipotesis de que ciertas estructuras microbianas podrian influenciar en como
y en cuanto se absorbe el Fe y, en consecuencia, en la disponibilidad de este
mineral para la produccién de hemoglobina. Ademas, se ha sugerido que las
interacciones microbianas podrian desempefiar un papel en la inflamacion
cronica, que a su vez podria impactar en los marcadores hematolégicos y
contribuir al desarrollo de la anemia. Sin embargo, cabe sefialar que los
mecanismos exactos que subyacen a esta posible interaccién son aln poco
comprendidos. La diversidad en la estructura de la microbiota intestinal entre
individuos y la complicacion de aquellas causas que alteran el
aprovechamiento de biosustancias y el equilibrio del hierro hacen que esta

area de estudio sea particularmente desafiante (28).



2.3 Definicion de términos basicos

Anemia: Definida los bajos niveles de Hb, Hct, o el recuento de eritrocitos.
Esta afeccion representa una manifestacion de una condicion subyacente y
puede clasificarse en tres categorias: macrocitica, microcitica y normocitica.
Los individuos que padecen anemia comUnmente experimentan sintomas
generales y vagos, como fatiga, debilidad y astenia (27).

Anemia por falta de hierro: Condicién en la que la capacidad del organismo
para producir eritrocitos en adecuado numero se debe a un desequilibrio
entre la ingesta de Fe, los depdsitos de Fe y las pérdidas de hierro (29).
Microbiota intestinal: Conjunto de microorganismos que habitan en el sistema
gastrointestinal de una persona, comprendiendo una diversidad de bacterias,
hongos, virus y otros organismos. Esta microbiota intestinal coexiste de
manera simbiodtica en el sistema digestivo humano y tiene una funcion
primordial en la adquisicion o produccion de bioenergia por medio de

nutruientes, la digestion y la proteccion del sistema inmunolégico (30).



CAPITULO IlI: VARIABLES E HIPOTESIS

3.1 Variables y definiciones operacionales

Variable independiente:

e Factores asociados a anemia por deficiencia de hierro
o Grupo etareo
o Area de residencia
o Nivel educacional del apoderado
o Sexo
o Peso al nacer
o Peso actual

o Hemograma

Variable dependiente:

e Microbiota intestinal
o Especie registradas

o Conglomerado de abundancia taxonémica

3.2 Formulacion de la hipétesis (principal y derivadas)

Hi: Existe relacién entre la microbiota intestinal y los factores asociados a
anemia por deficiencia de hierro en nifios, en centros de salud de la amazonia

peruana, 2023

Ho: No existe relacion entre la microbiota intestinal y los factores asociados a
anemia por deficiencia de hierro en nifios, en centros de salud de la amazonia

peruana, 2023



3.3. Operacionalizacion de las variables

VARIA | DEFINICION | DEFINICI | TIPO | INDICA | ESCA | CATEG | VALOR | MEDIO
BLE ON DOR | LADE | ORIAS ES DE
OPERAC MEDI VERIFIC
IONAL CION ACION
Caracteristicas maternas
Grupo | Intervalosde | Grupos | Cuantit | Edad | Ordina | 4-6 afios | 4-6 afio | Ficha de
etario edad para de ativa | en afios I recolecci
los sujetos edades 6n de
de estudio Eie los 710 7710 datos
nifios con ~ ~
. anos afos
anemia
11-15 1-15
afios afios
Area Lugar de Lugar Cualita | Lugar | Nomin | Urbano Ciudad | Ficha de
de estancia de donde tiva de al de recolecci
Reside la madre residen la residen Iquitos, 6n de
ncia durante la madre cia zona datos
mayor parte urbana
de su V'd.a Rural Ciudad
y/o gestacion de
iquitos,
zona
rural
Nivel Méaximo Méximo | Cualita | Nivel Ordina | No lee ni | No lee ni | Ficha de
educaci grado de grado de tiva educaci I escribe escribe | recolecci
onal educacion educaci6 onal 6n de
del alcanzado a n - - - - datos
. Primaria | Primaria
apoder | la actualidad | alcanzad
ado por el oala
apoderado actualida
d por el Secunda | Secunda
apoderad ria ria
o}
Universid | Universi
ady dady
superior | superior
Sexo Género Género | Cualita | Sexo Nomin | Masculin | Masculin | Ficha de
biologico al | biolégico tiva al o} 0 recolecci
que al que




corresponde | correspon Femenin | Femenin on de
el sujeto de | de el nifio o} 0 datos
estudio
Peso al Masa en Primer | Cuantit | Peso al | Ordina Bajo <2500g | Ficha de
nacer gramos peso en ativa nacer I peso recolecci
contabilizada | gramos (en on de
al momento | registrado gramos Normope | 2500- datos
del al )
. SO 40009
alumbramien | momento
to del
nacimient Macros6 | >4000g
o mico
indiferent
edela
via de
nacimient
o]
Peso Masa en Rango de | Cualita | Peso al | Ordina <15kg <15kg Ficha
actual gramos masaen tiva momen | 15-18kg | 15-18kg de
contabilizada | gramos todela recolecci
por medio de | contabiliz consult 18-20kg | 18-20kg | ¢nde
una balanza | ado por a 20-25kg | 20-25kg datos
calibrada medio de
una 25-30kg | 25-30kg
balanza 30-35kg | 30-35kg
calibrada 35-40kg | 35-40Kg
40-45kg | 40-45kg
45-50kg | 45-50kg
50-55kg | 50-55kg
>55kg >55kg
Hemog Registro Registro | Cuantit | Namero | Nomin | Hemoglo | Hemoglo Ficha
rama cuantificado | cuantifica | ativa de al bina bina de
de do de partos (gr/dL) | recolecci
parametros | parametr Hematoc | Hematoc | ©n de
de series os de rito rito (%) datos
leucocitarias, series
hematicas y | leucocitari Volumen | Volumen
plaquetarias as, corpuscu | corpusc
en muestra | hematica lar medio ular
sanguinea sy (V.C.M) medio
plaquetari (flLy)
as en Hemoglo | Hemoglo
muestra bina bina
sanguine corpuscu | corpusc
a del nifio lar media ular

(H.C.M)




media

(P9)
Leucocit | Leucocit
0s 0s
(mil/m3)
Neutrofil | Neutrofil
0S 0s
Linfocito | Linfocito
S S
Eosinofil | Eosinofil
0S 0s
Plaqueta | Plaqueta
s S
Especi Nombre de Nombre | Cualita | Nombre | Nomin | Nombre | Nombre | Ficha de
es la especie dela tiva de al de de recolecci
observ observada especie especie especie | especie 6n de
adas observad registra registrad | registrad datos
a da a a
Conglo | Cantidad de | Conglom | Cuantit | Cantida | Nomin | NUumero | Numero | Ficha de
merado especies erado de ativa d de al de de recolecci
de identificadas | abundanc especie organism | organis on de
abunda | por grupos ia S 0s mos datos
ncia taxonémicos | taxonomi registra registrad | registrad
taxono ca das por as por as por
mica grupo grupo grupo
taxono taxonoémi | taxoném
mico co ico




CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

Tipo de Investigacion: Descriptivo ya que Unicamente busca detallar los

resultados observados
Disefo:
Cuantitativo, porque analiza variables que tienen naturaleza cuantitativa.

Transversal, porque la duracion del estudio esta delimitada por el tiempo que

investigador ha propuesto

Prospectivo, porque lo datos seran recolectados desde el presente al
momento de la ejecucion del estudio en adelante, los datos seran obtenidos

desde el punto presente en adelante.

4.2 Disefno muestral

Poblacion de estudio:

322 nifios diagnosticados con anemia en las IPRESS I3 y 14 de la ciudad de

Iquitos durante los meses de noviembre a diciembre de 2023..
Tamarfo de la Muestra

Sera determinada a partir de nifios diagnosticados con anemia en las
IPRESS I3 y 14 de la ciudad de Iquitos durante los meses de noviembre a
diciembre de 2023 y sera calculado mediante la siguiente técnica de

muestreo:



Tipo de muestreo y procedimiento de seleccién de muestra

Se aplico la ecuacién de muestras con universo limitado o definido:

"= 0.052 (322 1) + 1962 %0.25%0.75

~ 231.93
"= 0.8025 + 0.7203

23193
~ 152

n

23193
=152

n=152
Finalmente se contara con 152 nifios con una probabilidad de error de

menos del 5%.

4.3 Procedimientos, técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Criterios de inclusion
e Infantes entre los 4 a 15 aios con anemia confirmada

e Infantes que dieron sus asentimiento informado y cuyos padres

firmaron el consentimiento informado.
Criterios de exclusién
e Nifios con muestra fecal tipo diarreica o pastosa

e Nifios con anemia de tipo no microcitica hipocromica



Procedimiento y técnica:

1. Se presentara el plan al consejo de ética de la Gerencia Regional de
Salud (GERESA)

2. Se realizara una solicitud de ejecucion y aplicacion con los gerentes
de las IPRESS de Iquitos.

3. Se coordinara con los gerentes de las IPRESS que en consultas
pediatricas o de Crecimiento y Desarrollo donde se encuentren nifios
en consulta personal con diagnéstico de Anemia Microcitica
Hipocromica hemodinamicamente estables.

4. EnlalPRESS, en consultas pediatricas o de Crecimiento y Desarrollo,
donde se encuentren nifios en consulta personal con diagndéstico de
Anemia Microcitica Hipocromica hemodindmicamente estables se
presentara el protocolo del estudio a los padres y se entregara un
formato de Asentimiento informado (Anexo 3) a los nifios entre 7 y 15
afios, para autorizacion de toma de muestra; en caso de infantes de 4
a 15 afnos se entregara Consentimiento informado (Anexo 4) dirigido
a los padres.

5. Aguellos participantes que aceptaron el asentimiento informado y/o
consentimiento informado, se otorgara un frasco para recoleccién de
muestra de heces (tapa azul con cuchara interna adherida y frasco
transparente de 30mL), se explicara tanto al niilo como a los padres
el que

6. Las muestras recolectadas se guardaran dentro de un cooler de 10
Litros con 5-6 ice pack en el fondo para mantener una temperatura
entre 4 a 10°C y tan pronto se acabe la recoleccion del dia sea llevado
al laboratorio para ser conservado en glicerol a entre 0 a -10°C dentro
de una congeladora.

7. Para la extraccion del ADN: Se establecerdn 2 etapas: una de
purificacion y otra de extraccion, que constara de:

a. Preparacion de Muestras:



Etiquetar cuidadosamente cada tubo de muestra con un
namero Unico que corresponda al paciente y a la fecha de
recoleccion.

Asegurarse de que las muestras de heces estén
adecuadamente almacenadas a -80°C hasta su

procesamiento.

b. Preparacion del Laboratorio:

Desinfectar las superficies de trabajo y el material de
laboratorio con mezclas de hipoclorito de sodio al 10%.
Utilizar guantes desechables y una bata de laboratorio para

evitar la contaminacion.

c. Extraccion de ADN:

Pesar una cantidad especifica de muestra de heces
(generalmente 0.1 a 0.2 gramos) en un tubo de
microcentrifuga estéril.

Agregar una solucion de lisis (por ejemplo, solucién de buffer
de lisis) al tubo con la muestra y mezclar bien mediante
agitacion.

Incubar la mezcla a una temperatura adecuada
(generalmente 56-65°C) durante un tiempo determinado para
lisar las células y aislar el ADN.

Enfriar la mezcla inmediatamente en hielo después de la

incubacion para evitar la degradacion del ADN.

d. Purificacion del ADN:

Transferir la mezcla de muestra y lisis a un tubo de
centrifugacion con una membrana de filtracion (por ejemplo,
una columna de silice).

Centrifugar a una velocidad adecuada para separar el ADN
de los contaminantes celulares.

Descartar el flujo a travées y lavar la membrana con

soluciones de lavado para eliminar impurezas.



e Eluir el ADN purificado con una solucién de elucién,

recolectando el ADN en un tubo de microcentrifuga limpio.
e. Cuantificacion del ADN:

e Utilizar un espectrofotometro para establecer la cantidad de
ADN obtenida.

e Para verificar que el ADN esté libre de contaminantes, se
mide la relacion entre las absorbancias a las longitudes de
onda de 260 nandmetros y 280 nanometros. Un valor
cercano a 1.8 generalmente indica ADN de alta calidad.

f. Almacenamiento del ADN:

e Almacenar las muestras de ADN a -20°C o -80°C hasta su
posterior analisis.

e FEtiquetar claramente los tubos de almacenamiento con
informacion relevante, como el nimero de muestra y la fecha
de extraccion.

g. Control de Calidad:

e Es fundamental llevar a cabo pruebas de control de calidad
para verificar que el proceso de extracciéon de ADN se haya
ejecutado de manera apropiada, incluyendo controles
negativos para detectar contaminacion.

h. Documentacion:

e Registrar todos los datos relacionados con la extraccion de
ADN, incluyendo la fecha, el numero de muestra, las
condiciones de extraccibn y los resultados de la

cuantificacion.

Los datos obtenidos seran registrados y ordenados en tablas y
gréficos.
Para gestionar los datos recolectados de manera eficiente, se recurrio

al uso del programa informatico SPSS en su version 25.



Instrumento

Ficha de recoleccién de datos que consta de datos sociodemograficos de la madre,
fetales, perfil temporal y perfil espacial.

4.4 Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos que se obtengan de los expedientes clinicos seran organizados en tablas
de Excel 2019 , a partir de ello, se exportaran a el software estadistico SPPS v29
para proceder a realizar los analisis estadisticos de: analisis univariado con
distribuciones y frecuencias dependiendo de la naturaleza de la variable en estudio
y una analisis bivariado donde se aplicara inferencias estadisticas para encontrar
las relaciones entre las variables dependientes e independientes aplicando las
pruebas estadisticas de (Chi cuadrado y T de student) segun amerite la naturaleza
de la variable. Se tomard como nivel de significancia para este estudio un alfa de
95% de confiabilidad.

4.5 Aspectos éticos

El trabajo sera entregado a un comité de ética para que sea revisado previo a
su aplicacién, este comité corresponde al propio de la institucion de UNAP. Se
contara a la par con autorizacién del Hospital a través de solicitud para el acceso
a los expedientes clinicos de los sujetos de estudio. El estudio cumple con los
requisitos de los principios de investigacién del consenso de Helsinki para
estudios médicos aplicados.Toda informacion recolectada se mantendra en
anonimato, garantizando los principios éticos de beneficencia, autonomia, no

maleficencia y justicia



PRESUPUESTO

Rubro Detalle Cantidad | Costo | Total

Recursos Humanos

Asesor de tesis Honorarios por | O S/0 S/0
asesoramiento (34
semanas)

Apoyo estadistico | Honorarios por analisis de | 1 S/800 | S/800
datos

Materiales y suministros

Utiles de | Lapiceros, cuadernos, | 1 S/160 | S/160

escritorio folder, etc.

Impresiones y | Borradores, informes, | 1 S/300 | S/300

copias revisiones

Equipos y tecnologia

Software Licencia de uso por 1 afio 1 S/500 | S/500

estadistico

Acceso a bases | Suscripcibn a revistas y |1 S/400 | S/400

de datos journals cientificos

Transporte Visitas al hospital, | 53 S/5 S/265
recoleccion de datos

Otros Imprevistos 1 S/500 | S/500

Total S/2925




CRONOGRAMA

Etapa Actividad Duracion Inicio Fin
(semanas)

Planificacion | Seleccion y delimitacion del | 2 Semana | Semana
tema 1 2
Revision de literatura 4 3 6
Formulacién del problema |2 7 8
de investigacion
Definicion de objetivos y |1 9 9
pregunta de investigacion
Disefio de la metodologia 2 10 11
Elaboracion del plan de tesis | 1 12 12
Presentacion del plan de |1 13 13
tesis

Ejecucion Recoleccion de datos 53 14 67
Procesamiento y analisis de | 2 68 69
datos
Redaccion del informe de |1 70 70
tesis

Finalizacion | Revision y correccion del | 2 71 72
documento
Presentacion y sustentacion | 2 73 74

de la tesis
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ANEXO 2: Instrumento De Recoleccion De Datos

UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA AMAZONIA PERUANA
ESCUELA DE POSTGRADO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo: “Factores asociados a anemia por deficiencia de hierro en nifios y su
relacion con la microbiota intestinal, en centros de salud de la amazonia
peruana, 2023”

H.C.: NO:
Edad:

4-6 afios ()

7-10 afos ()

11-15 afios ()
Sexo:

Masculino ()

Femenino ()
Procedencia: Rural () Urbano ()
Peso al nacer:

<2500kg ()

2500-4000kg ( )

>4000kg ()

Peso actual:
<15kg ()
15-18kg ( )

18-20kg ()



20-25kg ()

25-30kg ()
30-35kg ()
35-40kg ()
40-45kg ()
45-50kg ()
50-55kg ()
>55kg ()

Nivel educacional del apoderado:

No lee ni escribe ()
Primaria ()
Secunadaria ()
Universidad y superior ()

Bioquimica: Hemograma
Hemoglobina:
Hematocrito:

VCM:

HCM:

Leucocitos:

Neutroéfilos:

Linfocitos:

Eosinofilos:

Plaguetas:



Especies aislada en muestra de heces:

Grupos taxonémicos:




Anexo 3: Asentimiento informado
ASENTIMIENTO INFORMADO PARA NINOS

Titulo del Estudio: Factores asociados a anemia por deficiencia de hierro en nifios
y su relacién con la microbiota intestinal en centros de salud de la Amazonia
Peruana, 2023.

Investigadores: LILIANA DEL ROSARIO JOLLJA HURTADO

Hola, mi nombre es LILIANA DEL ROSARIO JOLLJA HURTADO. Estamos
haciendo un estudio para entender mejor por qué algunos nifios tienen anemia o
bajo nivel de hierro en su sangre. También queremos ver si esto tiene que ver con
las bacterias que viven en sus intestinos.

Si decides participar, te haremos algunas preguntas sobre tus habitos alimenticios
y tomaremos una pequefia muestra de tu sangre y tus heces (popd). Esto no dolera
mucho, solo sera un pequefio pinchazo y una molestia pasajera.

Tu participacion nos ayudard a los doctores a entender mejor la anemia y como
podemos prevenirla y tratarla. Asi podremos ayudar a que mas nifios estén sanos.

No tienes que participar si no quieres. Esta bien decir que no. Y si empiezas y luego
quieres detenerte, también esta bien. Nadie se enojara contigo.

Cada respuesta que nos digas quedara en secreto y no diremos tu nombre a nadie.

Si tienes alguna pregunta, puedes hacerla en cualquier momento. Estamos aqui
para explicarte todo lo que necesites saber.

Si quieres participar, por favor firma o pon tus iniciales aqui:

Muchas gracias por tu ayuda. Eres muy valiente por participar en esta investigacion.



Anexo 4: Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: Factores asociados a anemia por deficiencia de hierro en nifios y su
relacidon con la microbiota intestinal, en centros de salud de la Amazonia Peruana, 2023.

Investigador Principal: LILIANA DEL ROSARIO JOLLJA HURTADO
Institucion: UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA AMAZONIA PERUANA
Fecha: __ / /

Estimado(a) Padre o Tutor Legal:

Le agradecemos tener en cuenta a su hijo para participar de nuestro estudio de
investigacion. Se le incita a leer los siguientes parrafos y que nos haga todas las preguntas
gue considere necesario.

Propdsito del Estudio: Identificar los factores que estan relacionados con la anemia por
deficiencia de hierro en niflos que residen en la Amazonia Peruana y su posible asociacién
con la microbiota intestinal. El objetivo principal es mejorar la comprensiéon de esta
condicidn e incentivar a novedosas formas de profilaxis y manejo.

Procedimiento: Su hijo(a) sera sometido(a) a una serie de exdmenes médicos, analisis de
sangre y heces, y posiblemente una entrevista médica. Estos procedimientos se llevaran en
un centro de salud de la Amazonia Peruana. Todos los datos obtenidos son confidenciales.

Beneficios Potenciales: Su participacidon en este estudio puede contribuir al avance de los
conocimientos médicos y ayudar a mejorar la salud de los nifios en la Amazonia Peruana.
Ademas, su hijo(a) recibira atencion médica y seguimiento relacionados con la anemia por
deficiencia de hierro, lo que podria resultar beneficioso para su salud.

Riesgos Potenciales: Los procedimientos médicos involucrados en el estudio son en su
mayoria seguros, pero pueden conllevar riesgos minimos, como molestias temporales o una
pequefiia cantidad de dolor. Haremos todo lo posible para minimizar estos riesgos.

Confidencialidad: En ninguna instancia se liberara la informacion que se nos conceda. Los
resultados se reportaran de manera agregada y no se identificard a su hijo(a) en ningln
informe.



Participacion Voluntaria: Es libre de decidir si quiere que su hijo sea participe de esta
investigacidon y en caso de que acepte pero posteriormente cambie de opinidén, puede
retirar a su hijo del estudio sin ningln problema.

Dudas y Preguntas: No dude en comunicar absolutamente toda duda que tenga sobre el
estudio a mi persona LILIANA DEL ROSARIO JOLLJA HURTADO.

Consentimiento: Comprendo completamente la informacion proporcionada sobre el
estudio y doy consentimiento para que mi hijo(a), [Nombre del Nifio(a)], sea incluido en el
estudio.

Firma de Padre/Madre:
Fecha:

Gracias, su contribucion es muy valiosa para la investigacion médica en la Amazonia
Peruana.



