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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se realizd en las comunidades de Cusibamba,
Satica, Munaypata comprendidos en el distrito de los Morochucos de la provincia de
Cangallo y la comunidad de Union Pagchaq perteneciente al distrito de Vinchos
provincia de Huamanga Region Ayacucho en el periodo comprendido entre los meses
de mayo a setiembre del 2018; con el objetivo de evaluar el nivel de hierro sérico en
terneros machos y hembras de crianza extensiva de cero a seis meses de edad de la raza
Brown Swiss. Los terneros durante el estudio permanecieron en sus centros de crianza
sin haberse modificado las condiciones de manejo establecida por cada productor. La
zona agroecoldgica del estudio correspondi6é a la region puna con temperaturas que
oscilan de 3°C a 16.8°C con altitud de 3500 a 3800 msnm. Con una precipitacion anual
de 500 a 900 mm/afio. Las muestras para el anélisis se colectaron mediante venopuncion
yugular, sistema vacutainer sin anticoagulante. Previo a la recoleccion de las muestras
se valoraron las constantes fisiologicas de cada animal mediante un protocolo de
valoracion clinica. Tanto las valoraciones clinicas como la toma de muestras se
efectuaron en las primeras horas de la mafana. Para determinar los niveles de hierro
sérico se utilizo el reactivo comercial (Wiener) para técnicas colorimétricas especificas
para analizador de quimica automatico y lectura éptica automatizada, obteniéndose los
siguientes resultados, Cusibamba: 17,2 - 36,7 umol/l Fe sérico, Satica: 19,4 - 37,8
pumol/l Fe sérico, Munaypata: 12,1 - 35,6 umol/l Fe sérico y Unién Paqchaq: 17,4 - 37,8
pumol/l Fe sérico. Siendo el valor promedio general de 19,51 a 33,18 umol/l Fe sérico.
Los animales exhibieron valores de hierro sérico considerados normales para bovinos.

El factor edad mostro6 diferencias estadisticas significativas.

Palabras clave: Hierro sérico, Brown Swiss, terneros crianza extensiva.



INTRODUCCION

El hierro es uno de los elementos indispensables en el metabolismo animal, ya que,
forma parte de numerosos procesos bioldgicos y celulares incluyendo transporte de
oxigeno, transferencia de electrones y sintesis de DNA, este mineral actia como
cofactor de varios sistemas enzimaticos, principalmente aquellos que contienen el

complejo hem (Chua 'y col., 2007).

Terneros alimentados con leche bovina presentan deficiencia de hierro, debido al bajo
contenido de este mineral en el calostro y en la leche. Esta situacion es parcialmente

corregida cuando el animal inicia el consumo de forrajes verdes (Atyabi y col., 2006).

Desde los afos 50 hasta la actualidad, se han realizado estudios en donde los valores de
hematocrito y hemoglobina en la sangre son por lo general bajos al nacimiento y si la
ingesta de hierro en la dieta es baja, los niveles de hematocrito y hemoglobina pueden
continuar bajos por semanas. Un bajo consumo de hierro resulta en anemia y causa
alteraciones endocrinas y metabdlicas; aumenta la utilizacion de la glucosa dependiente
de la insulina y reduce la respuesta de la insulina a la hormona del crecimiento, lo que
puede desencadenar en la presencia de dificultades fisiologicas y en la reduccién en la
ganancia de peso. Se han usado compuestos de hierro dextran para tratar la deficiencia
de hierro y la anemia con el objetivo de aumentar valores hematologicos e incrementar
ganancias de peso, pero aun no se han establecido dosis precisas (Moosavian y col.,
2010)

La deficiencia de hierro conlleva a que en el animal se presente dificultades fisiologicas
tales como deplecion en las reservas de hierro en higado, rifiones y bazo, disminucién
de ferritina en suero y aumento en la actividad eritropoyética (generacién de glébulos
rojos), disminucion de la actividad enziméatica aumentando la glicolisis anaerobica y

disminucion en la sintesis de mioglobina y hemoglobina, lo que puede desencadenar la



presencia de cuadros de anemia microcitica o hipocrémica, causando bajas ganancias de
peso, retraso en el crecimiento e incremento de la susceptibilidad del animal a
infecciones, generando asi, dificultades en la cria de terneros y elevando los costos de
produccidn, pues, ademas de tener bajos rendimientos en ganancia de peso y conversion
alimenticia, los animales facilmente pueden desarrollar enfermedades infecciosas las

cuales aumentaran los costos de produccion (Volker y Rotermund 2000).

Objetivo general
Determinar los valores de hierro sérico en terneros de crianza extensiva en cuatro

comunidades de la Cuenca Cachi Alta — Ayacucho.

Objetivo especifico
Determinar el nivel de hierro sérico en terneros machos y hembras de crianza extensiva
de 0 a 6 meses de edad en cuatro comunidades (Cusibamba, Satica, Munaypata y Union

Paqgchaq) de la cuenca Cachi Alta - Ayacucho.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1. GENERALIDADES DEL HIERRO

El hierro es el metal de mayor abundancia en el universo y el cuarto elemento
encontrado con gran frecuencia en la corteza terrestre. Ubicado en el grupo 8 - periodo 4
de la tabla periddica de los elementos, cuenta con 26 electrones dispuestos en sus
respectivos orbitales atdbmicos y es considerado como metal de transicion. El hierro se
encuentra de forma natural en el suelo, formando parte de diversos minerales, en el agua

y en los alimentos (Keel y Abkowitz, 2009).

En los alimentos, el hierro se encuentra formando parte de dos grupos diferentes. El
hierro de tipo hémico, es el que forma parte de la hemoglobina, mioglobina, citocromos
y muchas otras hemoproteinas, que se encuentran principalmente en los alimentos de
origen animal. EIl hierro de tipo no hémico corresponde a aquel hierro que no se
encuentra unido al grupo hemo; basicamente esta formado por sales inorganicas de este
metal y se encuentra principalmente en los alimentos de origen vegetal. En forma
sintética hace parte de la mayoria de preparados farmacéuticos utilizados en la terapia

contra la deficiencia de este mineral (Keel y Abkowitz, 2009).

Fisiologicamente, el hierro se encuentra unido a proteinas, ya que, en su estado libre,
tiene la propiedad de generar junto al oxigeno, radicales libres (hidroxilos, perdxidos,
superdxidos) que pueden causar dafio por peroxidacion de los lipidos de membrana y

otras ferro-proteinas celulares, asi como al propio ADN (Pérez y col., 2005).

1.2. VIAS DE ABSORCION INTESTINAL DE HIERRO
El hierro se absorbe en el borde de las células epiteliales de las vellosidades intestinales,

particularmente en el duodeno y yeyuno alto, en donde la absorcion tiene mayor



eficiencia. La membrana de la mucosa intestinal tiene la habilidad de capturar el hierro
y permitir su paso al interior de la célula (Pérez y col., 2005).

Las células de la cripta duodenal detectan los requerimientos de hierro del organismo y
son programadas por esta informacion a medida que maduran a enterocitos absortivos.
Los enterocitos que cubren las vellosidades absortivas cercanos a la union

gastroduodenal son responsables de la absorcion de todo el hierro (Vargas y col. 2016).

El hierro debe pasar desde la luz intestinal a través de las membranas apical y
basolateral del enterocito para alcanzar el plasma. El hierro obtenido de los alimentos no
estd unido a la transferrina, y no existe funcion para la transferrina dentro de la luz del
intestino. En vez de ello, el bajo pH del efluente gastrico ayuda a disolver el hierro
ingerido y proporciona un medio rico en protones. Esto facilita la reduccion enzimética
del hierro férrico a su forma ferrosa por una ferrireductasa en el borde en cepillo

intestinal (Vargas y col. 2016).

Se han descrito proteinas responsables de exportar el hierro a través de la membrana
basolateral de la mucosa intestinal. Iregl codifica una proteina con mdaltiples dominios
transmembrana y su ARNm contiene una estructura IRE que se une especificamente a
IRP1 e IRP2. Los niveles de Iregl ARNm se correlacionan positivamente con tres
condiciones independientes asociadas con incremento de la absorcion de hierro:
deficiencia de hierro, hipoxia y atransferrinemia (Vargas y col. 2016).

1.2.1. Absorcion de iones ferrosos

El Fe se absorbe principalmente en el duodeno en el estado ferroso (Fe++) y
generalmente solo hasta un 5 0 10%. El organismo retiene al Fe que absorbe en forma
tenaz para reutilizarlo. Por consiguiente, el Fe que se libera de la degradacion de la
hemoglobina asociado con la destruccion de las células rojas sanguineas (en la mayoria
de las especies la vida media de estas células es de 60 a 120 dias) se recicla para
sintetizar de nuevo la hemoglobina. La absorcion es mucho mas eficaz bajo condiciones
acidas; por consiguiente, la cantidad de Fe que se absorbe en el estomago y duodeno,
donde el HCL de la secrecion estomacal produce un pH bajo, es mucho mayor que en el
ileon. En las ratas existe un gradiente de la porcion superior a la porcién inferior del

intestino delgado en la absorcion de Fe, con una captacion de Fe 10 veces mayor en el
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duodeno proximal que en el ileon distal. Algunos aminoécidos (valina, histidina)
aumentan la absorcion de Fe; lo mismo el &cido ascérbico, algunos &cidos organicos
(lactico, piravico, citrico) y ciertos azucares (fructosa, sorbitol) probablemente cuando

forman quelatos solubles con el Fe. (Church y Pond 1987).

Los niveles elevados de fosfatos inorganicos disminuyen la absorcion de Fe al formar
sales insolubles; también se informa que el fitato reduce la absorcién de Fe, pero se
desconoce la importancia practica en dietas normales. Los niveles elevados de otros
elementos trazan, que incluyen el Zn, Mn, Cu, y Cd, también reducen la absorcion de
Fe, presumiblemente al competir por los sitios de enlace de proteinas en la mucosa
intestinal (Church y Pond 1987).

El hierro incorporado a través de productos farmacoldgicos (orales o parenterales) esta
presente como sal ferrosa (Fe2+). En el lumen intestinal se forman cantidades variables
de ion ferroso por accion de agentes dietéticos como el acido ascérbico, aminoacidos y
azlcares que facilitan su absorcion intestinal. También el hierro inorganico por accion
del &cido clorhidrico del estbmago pasa a su forma reducida, hierro ferroso (Fe2+), que
es la forma quimica soluble capaz de atravesar la membrana de la mucosa intestinal. La
absorcion de los iones ferrosos es mediada por el transportador de metales divalentes
DMT1 (divalent metal transporter 1). La proteina DcytB (duodenal cytochrome b), que
esta presente en la superficie apical del enterocito, reduce los iones férricos (Fe3+) de la
dieta a ferrosos, los cuales pueden ser incorporados también via DMT1 (Pérez y col.,
2005).

1.2.2. Absorcion de iones férricos

El hierro dietario se encuentra en estado férrico (Fe3+) o como hierro hemo, en estado
férrico, el hierro es insoluble en soluciones con pH mayores a 3, formandose en el
estbmago complejos solubles del metal, aumentando su disponibilidad para ser
absorbido en el duodeno. Los iones férricos y el hemo son absorbidos via proteina de
membrana por medio de 33-integrina para luego ser transferidos a la proteina chaperona
mobilferrina (Pérez y col., 2005).
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1.3. GRUPO HEMO

El grupo hemo esta formado por un anillo organico complejo, llamado protoporfirina, a
la que se une un atomo de hierro divalente, el que forma 6 uniones coordinadas; cuatro
de ellas se forman con la protoporfirina y de las dos restantes, una lo hace con el
nitrogeno de la fraccion proteica y la otra queda libre como sitio de union para una
molécula de oxigeno. EI hemo se sintetiza principalmente en los glbulos rojos y en los
hepatocitos. Las diferencias entre estos dos tejidos y su necesidad por el grupo hemo
radican en que existen diferentes mecanismos de regulacion para su biosintesis (Sola,
2010).

En los hepatocitos, el hemo es requerido para su incorporacion en los citocromos, en
particular los de clase P450, que son importantes para la detoxificacion y en otros
citocromos de la via de la fosforilacién oxidativa que contienen hemo. EIl factor que
regula la velocidad de la reaccion en la biosintesis del hemo hepético es el ALA sintasa
(acido d-aminolevulinico sintasa). El producto de la oxidacion del Fe3+ se llama
hemina y actGa como un inhibidor de la ALA sintasa a través de un mecanismo de
retroalimentacion. La hemina también inhibe el transporte de la ALA sintasa desde el
citosol (en donde es sintetizada) hacia la mitocondria (su sitio de accion) y reprime la

sintesis de esta enzima (King, 2010).

En los glébulos rojos todo el grupo hemo es sintetizado para ser incorporado en la
hemoglobina, lo cual sélo ocurre durante la diferenciacion cuando se da la sintesis de
hemoglobina. Cuando los glébulos rojos maduran, la sintesis tanto del grupo hemo
como de la hemoglobina cesa. En los reticulocitos (eritrocitos inmaduros) el hemo
estimula la sintesis de proteinas. Adicionalmente, el control de la biosintesis del hemo
en los eritrocitos ocurre en varios sitios con la ayuda del ALA sintasa. El control de esta
biosintesis se atribuye a la ferroquetalasa, la enzima responsable para la insercion del

hierro a la protoporfirina 1X (King, 2010).

1.3.1. Absorcion de hierro hemo

El grupo hemo es liberado desde la hemoglobina y/o mioglobina, como producto de la
digestion proteolitica que se lleva a cabo por las enzimas pancreaticas. Posteriormente
el grupo hemo, es incorporado por las células absortivas del intestino delgado como una

metaloporfirina. El transporte es mediado por una proteina especifica que se encuentra
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en la cara apical de la membrana del enterocito. Dentro de la célula, el grupo hemo es
lisado por la hemooxigenasa, liberando el hierro inorganico de la estructura

tetrapirrolica, este hierro se incorpora al pool citoplasmatico (Pérez y col., 2005).

Una vez en el interior del enterocito, en el citoplasma, el hierro absorbido a través de
cualquiera de las vias (absorcion ferrosa, férrica o hierro hemo) es convertido a su
estado ferroso, accion realizada por un complejo citoplasmatico Ilamado paraferritina, el
cual utiliza una cadena de transporte de electrones con energia proveniente de NADPH

para reducir el hierro absorbido (King, 2010).

Los iones ferrosos pueden ser utilizados en procesos metabdlicos celulares (como
cofactores de enzimas ferrodependientes), ser almacenados en la ferritina o dirigirse a la
membrana basolateral del enterocito donde son transportados por la proteina
transportadora transmembrana ferroportina (Fpn) desde el enterocito hacia la sangre. La
proteina de membrana hafaestina promueve la oxidacién del hierro facilitando su
incorporacion a la apotransferrina circulante y finalmente, es captado y trasportado
hacia los tejidos periféricos por la proteina plasmética transferrina (Tf) (Galy y col.,
2008).

1.4. REGULACION DE LA ABSORCION DEL HIERRO

En el estudio de la homeostasis del hierro se han implicado en los Gltimos afios diversos
genes y proteinas entre las cuales la hepcidina es catalogada actualmente como la
hormona responsable del control de la absorcién intestinal de hierro y su utilizacién por

los macréfagos (Vyoral y Petrak, 2005).

La homeostasis del hierro en el organismo se basa tanto en el control de la absorcién
intestinal del mineral, como de su reciclaje por los macréfagos. La comunicacion entre
las reservas hepaticas de hierro, los macrofagos y los enterocitos duodenales, esta
mediada por la hepcidina que es una hormona peptidica producida por los hepatocitos
que influye directamente en la expresion de la ferroportina en los enterocitos maduros
del duodeno, y de esta forma regula la absorcion de hierro en respuesta a los
requerimientos corporales del mineral; asi el cuerpo puede responder réapida y
adecuadamente a los cambios en las demandas de hierro por ajuste de la liberacion del

metal a partir de los enterocitos duodenales y posiblemente de los macrofagos del
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sistema reticulo endotelial. Este modelo explicaria la regulacion de la absorcion en
condiciones normales y en casos de alteracion en su absorcion (Muckenthaler y col.,
2008).

Los mamiferos poseen mecanismos para mantener la homeostasis del hierro mediante la
modulacion de la expresion de la hepcidina hepatica, la biodisponibilidad del hierro es
definida como la eficiencia con la cual el hierro obtenido de la dieta es utilizado
bioldégicamente, depende del tipo de hierro que se suministre en los alimentos, de la
cantidad del mismo, de la combinacién de alimentos en la dieta, el estado de oxidacidn
del hierro y de algunos eventos que modifiquen la movilizaciéon de hierro entre los
tejidos o la absorcién del mismo como: la eritropoyesis aumentada, la hipoxia y las
infecciones, asi mismo, algunos de los inhibidores de la absorcién de hierro son la

ingesta crénica de alcalinos, fosfatos, fitatos y taninos (Gaitan y col., 2006).

1.5. TRANSPORTE DE HIERRO

Préacticamente todas las células y organismos requieren hierro para llevar a cabo los
procesos celulares béasicos. En la respiracion, las proteinas del hierro capturan energia
liberada de la oxidacion de los alimentos sintetizando compuestos de alta energia, tales
como el NADH, que son usados en el metabolismo celular. EI hierro también permite
que la hemoglobina de los eritrocitos una y transporte oxigeno a los tejidos por todo el
cuerpo. Ya que el hierro es indispensable para la respiracion y el transporte del oxigeno,
no sorprende que la adquisicion celular del hierro no haya sido dejada al azar.
Ciertamente, puede ser un verdadero desafio para los organismos obtener suficiente
hierro debido a que mucho del hierro ambiental es muy insoluble, por esto, se
encuentran sistemas elaborados para la captacion y distribucion del hierro dentro de los

organismos en todos los reinos vivos (Vargas y col. 2016).

Transportadores especificos del hierro estan presentes en las células epiteliales que
cubren el duodeno, y estos transportadores son mucho mas abundantes en los animales
deficientes de hierro. Los mamiferos — incluyendo a los humanos — tienen la capacidad

de comunicar sus necesidades de hierro al duodeno (Andrews, NC 2002).

La cantidad de hierro que se requiere diariamente es captada por la transferrina en las

células del lumen intestinal y en los sitios de degradacion de la hemoglobina (sistema
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monocito-macrofago), La transferrina (Tf) es una glucoproteina formada por una cadena
simple de polipéptidos que tiene dos sitios activos de union al hierro. Se sintetiza en
higado y en una pequefia extension del sistema reticulo endotelial y glandulas

enddcrinas como testiculos y ovarios (Andrews, 2008).

La transferrina transporta el hierro absorbido en el intestino y el liberado por el
catabolismo de la hemoglobina hacia los sitios de almacenamiento (higado y sistema
reticulo endotelial); es responsable de la distribucion del hierro y de su oferta a los sitios
de absorcién, almacenamiento, donde es incorporado a la ferritina y hemosiderina y a
las células que sintetizan componentes que requieren hierro como la hemoglobina,
mioglobina y citocromos. Tiene una vida media de siete dias y su concentracion

plasmatica esta regulada por la disponibilidad de hierro (Andrews, 2008).

1.6. MECANISMOS CELULARES

La captacidn de hierro estd determinada por el nimero y la estabilidad de los receptores
de transferrina (RTf) en la superficie celular. Estos receptores ademas de facilitar el
acceso del hierro a la célula cumplen un papel fundamental en la liberacion del metal
del complejo con Tf en el interior de la misma (Sheng y Enns, 2009).

Transferrina, el nombre transferrina fue dado originalmente a la proteina sérica que une
y transporta el hierro para distribuirlo a las células. Actualmente también se aplica a una
familia mas amplia de proteinas homdélogas que incluyen transferina sérica (sTf),
lactoferrina (Lf), ovotransferrina (0Tf), y melanotransferrina (mTf). Unicamente la sTf
tiene una funcion transportadora comprobada, pero todas las transferrinas controlan los

niveles de hierro libre en donde se encuentran (Aisen, 1994).

El hierro es liberado en el contexto de la endocitosis mediada por receptor, en la cual la
sTf cargada con hierro se une a los receptores de la superficie celular, es internalizada,
libera su hierro dentro del endosoma, y es posteriormente retornada a la superficie para

continuar sus rondas de union y transporte (Klausner, 1983).

El hierro transportado por Tf realiza su ingreso a las células a través de un proceso de
endocitosis mediado por RTf. Los RTf se encuentran concentrados en invaginaciones de

la membrana plasmatica revestidas internamente por la proteina clatrina. Una vez que se
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forma el complejo Tf-RTf, se origina una vesicula que es transportada junto con el
complejo ligando-receptor al interior celular. Cuando la clatrina es removida, la vesicula

resultante se fusiona con una endosoma (Andrews y Schmidt, 2007).

El pH al interior de esta fusion oscila alrededor de 5,5 lo que produce la liberacion del
hierro del complejo Tf-RTf como ion férrico. Posteriormente, el hierro es reducido por
una ferri-reductasa endosomal y transportado al citoplasma por el transportador de
cationes divalentes DMTL1. El hierro se puede almacenar en el hepatocito unido a la
ferritina. Los receptores de transferrina se reciclan de nuevo a la superficie en el
hepatocito y la transferrina se libera a la sangre donde se puede enlazar a mas hierro

férrico en la circulacion (Andrews y Schmidt, 2007).

Una vez en el citoplasma, el ion ferroso incorporado puede seguir tres rutas: Pool de
utilizacion, proteinas celulares que requieren hierro. Pool de almacenamiento,
constituido por ferritina y hemosiderina. Pool regulatorio, incluye a las proteinas
encargadas de detectar variaciones en los niveles intracelulares del metal (IRP iron

regulatory proteins) (Forrellat y col., 2005).

1.7. REGULACION DE LA CAPTACION, UTILIZACION Y ALMACENAMIENTO
DE HIERRO
Para mantener el equilibrio del hierro en las células es necesario el balance entre su
captacion, utilizacion y almacenamiento intracelular. La regulacion de la sintesis de
proteinas importantes en el metabolismo del hierro se encuentra en la traduccion del
RNAm por los ribosomas de los enterocitos. El engranaje de regulacion es mediado por
interacciones entre secuencias conservadas IRE (iron responsive elements) que consiste
en una estructura en forma de tallo y asa con secuencias de nucle6tidos y se encuentran
localizadas en los RNAmM respectivos y proteinas citoplasmaticas llamadas IRP (iron
regulatory proteins). La traduccion de las proteinas involucradas en el metabolismo del

hierro es regulada a través de la interaccion IRE-IRP (Ganz, 2008).

En las células de los mamiferos han sido identificadas dos proteinas IRP (IRP1 e IRP2)
que intervienen como sensores del contenido celular de hierro, el sistema IRE-IRP le
permite a las células regular la biosintesis de proteinas involucradas en la captacion

RTF (receptores de transferrina), utilizacion (ALAS: delta amino-levulinico sintetasa) y
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almacenamiento (ferritina) de hierro, durante las variaciones fisiologicas de su
biodisponibilidad (Gaitan y col., 2006).

Cuando los niveles de hierro estan bajos, el objetivo del enterocito es incrementar la
captacion del hierro y disminuir su utilizacion o almacenamiento. Los IRP activos se
unen a la secuencia IRE, aumentando la sintesis de RTf mientras que la sintesis de
ferritina y ALAS disminuyen (Ganz, 2008).

La via fundamental de captacion celular de hierro es la union y subsecuente
internalizacion de la transferrina cargada con hierro por su receptor. La cantidad de
hierro que penetra a la célula por esta via esta relacionada con el nimero de receptores
de transferrina presentes en la superficie celular, una vez dentro, el hierro es utilizado
para sus multiples funciones o almacenado en forma de ferritina 0 hemosiderina. Por lo
tanto, cuando las necesidades de hierro de la célula aumentan, se produce un incremento
en la sintesis de receptores de transferrina y, en el caso contrario, cuando hay un exceso
de hierro, ocurre un aumento de la sintesis de ferritina. Esto se logra mediante un

estricto sistema de control al nivel postranscripcional (Vargas y col. 2016).

Tanto la expresion del receptor de transferrina como de la ferritina son reguladas en
funcién de la disponibilidad y demanda de hierro para asegurar la homeostasia celular
en esta regulacién estd implicada una proteina citosolica de aproximadamente 98 kDa
de peso molecular, altamente conservada a lo largo de la evolucion, conocida como
factor regulador de hierro (IRF) o proteina de unién al elemento de respuesta al hierro
(IRE-BP). Esta proteina posee un centro 4Fe-4S que le permite cambiar entre 2
actividades diferentes en dependencia del nivel de hierro celular; asi cuando los niveles
de hierro son bajos, el centro se disocia y la apoproteina se une a una estructura tallo-
lazo especifica en el RNA mensajero (MRNA) del receptor de transferrina y de la
ferritina, conocida como elemento de respuesta al hierro (IRE). Esta misma proteina se
convierte en una aconitasa citosolica con un centro 4Fe-4S en células cargadas de hierro
(Hillman, 2001).

Existe un IRE localizado cerca del extremo 5°terminal, de la regién 5'no traducida de
los MRNA de las cadenas L y H de la ferritina. La unién del IRF a este IRE inhibe la

traduccion del mRNA de la ferritina por interferencia en el orden de unién de los
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factores de iniciacion de la traduccion. Por su parte, la region 3"no traducida del mMRNA
del receptor de transferrina contiene 5 IREs; en este caso, la unién del IRF protege los
MRNA de la degradacion, con lo cual estimula la expresion del receptor, cuando los
niveles intracelulares de hierro estan elevados, el IRF se disocia de los IREs, con lo que
aumenta la traduccion del mRNA de la ferritina y se acelera la degradacion del mMRNA
de los receptores de transferrina. Asi la interaccion del IRF/IRE regula la expresion de
estas proteinas en direcciones opuestas por 2 mecanismos diferentes, con lo cual se
logra mantener el equilibrio entre la captacion y almacenamiento intracelular del hierro.
Mecanismos similares estan implicados en la regulacién de otras proteinas que

participan en la distribucion del hierro (Hillman, 2001).

El exceso de hierro se deposita o almacena intracelularmente como ferritina y
hemosiderina, fundamentalmente en el sistema reticulo- endotelial (SRE) del bazo, el
higado y la médula dsea. La funcion fundamental de la ferritina es garantizar el deposito
intracelular de hierro para su posterior utilizacién en la sintesis de las proteinas y
enzimas. El hierro es liberado en forma ferrosa y convertido en férrico por la
ceruloplasmina plasmatica, para que sea captado por la transferrina que lo transporta y
distribuye al resto del organismo (Hillman, 2001).

1.8. METABOLISMO DEL HIERRO

El hierro es un elemento esencial para la vida puesto que participa en casi todos los
procesos de Oxido-reduccion. Forma parte importante del ciclo de Krebs, de la
respiracion celular y participa en el transporte de electrones en los citocromos celulares.
Esta presente en diferentes enzimas relacionadas con el mantenimiento de la integridad
celular como son las catalasas, peroxidasas y oxigenasas. El hierro es controlado por un
importante sistema regulador debido a su alto potencial redox y su facilidad para
estimular la formacion de sustancias muy toxicas y reactivas (Wick y col, 1996).

Los organismos aerdbicos, es decir que requiere oxigeno para vivir. Nuestro organismo
cuenta con hemoglobina para el transporte de 02, desde el medio externo hasta el medio
interno, de alli pasa a cada célula para concluir el proceso de respiracion celular. El
hierro es el constituyente principal, el nucleo de la molécula de hemoglobina y también
de la mioglobina, la cual transporta al oxigeno dentro de la célula muscular, hasta el

interior de las mitocondrias. Generalmente la hemoglobina tiene una vida de 120 dias.
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Pero el hierro no se pierde, es enviado de nuevo a la médula dsea para fabricar nueva
hemoglobina, mientras que el resto de esta molécula es convertido en bilis y enviado al
higado para completar el proceso y eliminarla por la via digestiva, convirtiéndose en
parte de la materia fecal. Eventualmente el higado puede actuar como reservorio de las

moléculas de hierro (Wick y col., 1996).

El hierro forma parte de dos compartimientos en el organismo; A: funcional que incluye
la hemoglobina, mioglobina, transferrina y las enzimas que requieren hierro como
cofactor o como grupo prostético en forma i6nica 0 como grupo hemo. B: depdsito
conformado por la ferritina y la hemosiderina que forman las reservas organicas del
metal. El hierro se puede considerar como un metal que se requiere en cantidades
relativamente pequefias como un cofactor para muchas enzimas, pero en
concentraciones mas altas en la hemoglobina hace que los requerimientos del organismo

se alcancen con mayor dificultad y el desbalance sea més frecuente (Wick y col., 1996).

El organismo tiene dos clases de reservas de hierro, el esencial y el exceso que se
mantiene en depdsitos, la fraccion esencial estd dominada por la hemoglobina, proteina
que contiene cuatro &tomos de hierro por molécula. Otra forma de hierro esencial es la
mioglobina y otras enzimas dependientes de hierro hem (derivado porfirinico que
contiene hierro) y no hem. La ferritina es un depdsito soluble de hierro intracelular y la
apoferritina es la proteina de almacenamiento de hierro depositado en las células de la
mucosa intestinal y como macrdfago en higado, bazo y huesos. La apoferritina, esta
constituida por 24 subunidades de polipéptidos con un peso molecular de 450.000 y se

sintetiza de acuerdo con las concentraciones de hierro libre (Hillman, 2001).

La ferritina y la apoferritina forman un depdsito para el oxido férrico fosfatado e
hidratado polinuclear. Cuando las concentraciones de apoferritina son bajas se inhibe y
se equilibra en el momento en el que el hierro fijado se transforma en transferrina. Por
el contrario si las concentraciones son altas se produce apoferritina para asegurar la
eliminacion del exceso de hierro y proteger los 6rganos de efectos tdxicos (Hillman,
2001).
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1.8.1. Proteinas reguladoras del metabolismo del hierro

La transferrina es la proteina transportadora de hierro en plasma y liquidos
extravasculares. Es una glicoproteina con PM de 80 kDa sintetizada en el higado que
posee dos dominios homologos de fijacion para el hierro férrico (Fe3+) es un
polipéptido simple constituido molecularmente por un dominio N-terminal y un
dominio C-terminal que tienen sitios de union al hierro, pero dos cadenas de
polisacaridos de union se encuentran unidos al dominio C-terminal. La molécula se
relaciona con otras proteinas la ovotransferrina y la melanotransferrina producida por
las células de melanoma y la lactoferrina. La lactoferrina tiene una estructura similar a
la transferrina, se secreta en la leche y se sintetiza en granulocitos. Estudios recientes
indican que la lactoferrina puede actuar como sitio especifico de unién del DNA y
podria intervenir en la activacion del proceso de transcripcion. La afinidad de la
transferrina por el hierro es muy alta, pero esta unién requiere de la participacion de un
anion. Algunos estudios sugieren que los residuos de tirosina e histidina se relacionan

con la union del hierro o histidina y arginina en la union anionica. (Vargas y col. 2016).

1.8.2. Fisiologia transferrina/hierro

La suma de todos los sitios de fijacion de hierro a la transferrina constituye la capacidad
total de unién de hierro al plasma. Normalmente cerca de una tercera parte de la
transferrina unida al hierro se saturan. Por tanto con excepcién de lo que ocurre en casos
de sobrecarga de hierro en los que todos los sitios de fijacion de la transferrina estan
ocupados, en la circulacién practicamente no hay hierro no fijado a transferrina. La
distribucion plasmatica y tisular del hierro se puede investigar utilizando marcadores
radioactivos las células del SRE toman hierro principalmente por fagocitosis y por
ruptura de células rojas viejas y estas células extraen el hierro de hem y vuelven a la
circulacion unidas a la transferrina. Los hepatocitos captan el hierro por dos vias
diferentes: la primera por endocitosis de transferrina mediada por receptor y
adicionalmente pueden captar hierro idnico por un proceso independiente de la

transferrina (Vargas y col., 2016).

1.8.3. Ferritina
Esta proteina es un importante depdsito soluble de hierro dentro de la célula La funcion
mas importante de la ferritina es como depdsito intracelular de hierro que puede ser

utilizado para la sintesis de proteinas y enzimas que contienen hierro. El proceso
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involucra la unién inicial a sitios dentro de los canales de estas proteinas seguida de

entrada a la proteina y formacion de un deposito de hierro (Vargas y col., 2016).

1.9. SITIOS DE ALMACENAMIENTO, UTILIZACION Y RECICLAJE DEL
HIERRO

El indice de recirculacion del Fe en el plasma es bastante rapido; cada dia se transporta

aproximadamente 10 veces la cantidad de Fe plasmatico que se encuentra en un

momento dado. La mayoria se utiliza para la sintesis de la hemoglobina (Church y Pond

1987).

En el interior del organismo, el hierro circula por la sangre unido a transferrina
mediante esta union, alcanza la superficie celular de los diferentes 6rganos como
higado, bazo, corazén, rifién, pulmon y glandulas endocrinas entre otras. Los principales
sitios de almacenamiento del hierro se encuentran en el higado y el bazo (Gaitan y col.,
2006).

Los eritrocitos que se encuentren en la circulacion al cumplir alrededor de 120 dias de
vida, son removidos por fagocitosis. Los macrofagos del bazo, higado o médula 6sea
son los responsables de esta accidn. Dentro del fagosoma, el grupo hemo es liberado de
la Hemoglobina, la cual es catalizada por la hemo-oxigenasa, liberandose el Fe+2, que
sale al citoplasma. EI macréfago también obtiene hierro de las bacterias a través de un
proceso similar a la fagocitosis hematica y de la transferrina; ademas capta hierro libre
del pool independiente de transferrina. El hierro que se almacena en los macréfagos por
lo general es inocuo y reciclable. Se almacena en forma de ferritina / hemosiderina
(Gaitan y col., 2006).

Fisiologicamente, el hierro es eliminado del cuerpo por desprendimiento de las celulas
de la mucosa, la descamacién de las células de la piel, la pérdida de sangre y la
excrecion urinaria. En principio, IRP podria influir en la cantidad de hierro que sale del
cuerpo, por ejemplo, mediante el desprendimiento del metal retenido en las células de la
mucosa. Es importante clarificar como el control del IRP y la expresion de sus genes

podrian afectar la excrecion de hierro renal (Muckenthaler y col., 2008).
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El hierro eliminado por las heces procede fundamentalmente del que no se ha absorbido
de la dieta y de la ferritina contenida en las células descamadas en el tracto intestinal. El
hierro se reutiliza, predominando cuantitativamente su incorporacion a los precursores

de eritrocitos de la medula 6sea (Gaitan y col., 2006).

La ferritina es una proteina especializada en el depdsito del hierro. Tiene la forma de
una esfera ahuecada o con una cavidad interna, que constituye la parte proteica
denominada apoferritina, y que forma la cubierta que protege al hierro que se encuentra
en su interior. La molécula sin el hierro se denomina apoferritina. Su vida media es de

aproximadamente 50 a 75 horas (Sheng y Enns, 2009).

1.10. TRASFERENCIA PLACENTARIAYY MAMARIA DE HIERRO

Existen muchas diferencias entre las especies en la determinacién de la eficacia de la
transferencia de Fe al feto a través de la placenta. El Fe se transfiere al feto a través de
un procedimiento activo y la concentracion en la circulacion fetal excede la
concentracion plasmatica materna. La transferrina no atraviesa la placenta; mas bien, el
Fe se disocia de la transferrina en el lado materno de la placenta y se reasocia con la
transferrina en el lado fetal. A medida que progresa la gestacion, mas y mas Fe se
transfiere al feto. Aunque los recién nacidos de algunas especies presentan una
concentracion de Fe hepatico relativamente elevada. La leche de todas las especies es
baja en Fe. Los intentos para aumentar la concentracion del Fe en la leche de la marrana
al aplicarle Fe parenteral o suministrarle Fe extra a la marrana durante el periodo de
lactancia no han producido aumentos considerables en el contenido de Fe en la leche
(Church y Pond 1987).

1.11. EXCRECION DE HIERRO

El Fe se retiene en forma muy firme. El Fe fecal esta constituido principalmente por el
Fe dietario que no se absorbe, pero una pequefia cantidad se pierde a través de la bilis y
en las células mucosas intestinales descamadas. Aun cuando se inyecte Fe, una porcién
muy pequefa de este se excreta, ya sea como Fe urinario o fecal, aunque la pérdida
urinaria de Fe se presenta cuando se suministra Fe parenteralmente en exceso a la
capacidad del plasma para ligar Fe o cuando se suministran agentes quelantes (Church y
Pond 1987).
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1.12. NECESIDADES DE HIERRO

Los requerimientos minerales de los animales se refieren al equilibrio que debe existir
entre las cantidades de minerales que son consumidos y absorbidos por el animal y
aquellas necesarias para mantener su desarrollo y crecimiento, durante la crianza los
requerimientos y la suplementacion dependen del tipo de sistema productivo y de la
edad en la que se encuentre el ternero (Underwood y Suttle, 2003).

No se ha establecido claramente el requerimiento de hierro para terneros recién nacidos,
pero se estima que los terneros necesitan como porcentaje de peso vivo mas 0 menos
1000 partes por millon, un ternero de 6 semanas con un consumo de 0.9 kg diarios de

materia seca necesita 150 mg/dia de hierro. (NRC, 2001).

El requerimiento de hierro en el ternero es de 100 mg por kg de materia seca. (Davis y
Dreackley, 1998)

Las recomendaciones deben ayudar a mantener las concentraciones normales de
hemoglobina y asumir un rango marginal que permita variaciones en la disponibilidad y
que minimice los diagndsticos prematuros de una deficiencia dietética de hierro
(Underwood y Suttle, 2003).

1.13. TOXICIDAD DE HIERRO

Se produce una sobrecarga de Fe en animales al inyectarles o suministrarles durante
largos periodos cantidades excesivas de Fe. La intoxicacion crénica de Fe produce
diarrea, disminucion del crecimiento y de la eficacia en la utilizacién del alimento y
presenta signos de deficiencia de P. la intoxicacion aguda, que incluye la congestion
vascular de los tejidos y de los 6rganos, acidosis metabdlica y la muerte. La toxicidad
del Fe se puede reducir al administrar Cu, P y vitamina E en la dieta, mientras que
ciertos aminoacidos (valina, histidina), el acido ascorbico, los glucidos simples y varios
acidos organicos (lactico, piravico, citrico) aumentan la absorcion de Fe. Se cree que el
incremento en la absorcion de Fe se deba a la formacion de complejos con Fe que lo
vuelven soluble durante su transito a lo largo del aparato digestivo. Por consiguiente, es
de suponerse que la precipitacion como hidrdéxido insoluble disminuira la toxicidad del
Fe; esta es la base sobre la cual se administra leche de magnesia en el tratamiento de la
toxicosis por Fe (Church y Pond 1987).
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1.14. MANIFESTACIONES BIOQUIMICAS Y FISIOLOGICAS DE LA
DEFICIENCIA DE HIERRO
El signo comun mas frecuente de deficiencia de Fe es la anemia microcitica
hipocromica que se caracteriza porque presenta células rojas mas pequefias que las
normales y una cantidad de hemoglobina inferior a lo normal la anemia por deficiencia
de Fe es un problema comun que se observa en los animales recién nacidos debido a una
transferencia placentaria y mamaria ineficaz. Los corderos y terneros lactantes también
se vuelven anémicos si se alimentan exclusivamente de leche, las terneras tienen
musculos de color pélidos debido al bajo contenido de mioglobina y a una hemoglobina
sanguinea baja (Church y Pond 1987).

Las manifestaciones quimicas de una deficiencia de hierro son precedidas de una
deplecion de las reservas de hierro, es decir, ferritina y hemosiderina en el higado,
rifones y bazo. La ferritina en suero también disminuye y aumenta la actividad
eritropoyética (generacion de glébulos rojos). En un hemograma la deficiencia de hierro
se manifiesta en un valor bajo de hemoglobina o de hematocrito o una baja en el
volumen corpuscular medio (medida del tamafio promedio de los gl6ébulos rojos)
(Underwood y Suttle, 2003).

El periodo inicial de deplecion estd condicionado por la dimension inicial de las
reservas hepéticas de hierro. El periodo de deficiencia puede establecerse por la
reduccion de los valores hierro sérico; las concentraciones de hemoglobina y
mioglobina empiezan a descender por debajo de lo normal sin retrasar el crecimiento de
los terneros. Existe una holgada capacidad antes que esta se agote y produzca una
disfuncion y alteracion (Hostettler-Allen y col., 1993).

En los casos en los que el ritmo de crecimiento disminuyd se plantearon que el descenso
en la actividad de enzimas dependientes de hierro era la causa responsable de un
aumento en el glicdlisis anaerdbico y el reciclaje lacto — glucosa, conduciendo asi, a una
ineficiente utilizacion de la glucosa, es decir, a una disfuncién (Hostettler-Allen y col.,
1993).

En terneros deficientes, la actividad de la catalasa se reduce en mayor magnitud en

sangre que en hemoglobina (Underwood y Suttle, 2003).
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La secuencia de cambios bioquimicos determinantes en la aparicién de los signos
clinicos de deficiencias de hierro son los siguientes: disminucion de las reservas de
ferritina y hemosiderina en higado, disminucion de transferrina en plasma, disminucién
de hemoglobina en sangre, disminucién de mioglobina en musculo y disminucion de
citocromo y catalasa en higado, signos clinicos que evidencian la presencia de anemia.
(Underwood y Suttle, 2003).

1.15. MANIFESTACIONES CLINICAS DE UNA DEFICIENCIA DE HIERRO

Junto a la deficiencia de hierro, la sintesis de hemoglobina (Hb) se ve reducida y la
prolongada deficiencia de hierro se caracteriza clinicamente por pérdida del apetito,
retraso del crecimiento, letargia, palidez de las mucosas visibles, aumento de la

frecuencia respiratoria y, en casos graves, mortalidad elevada (Kozat y col., 2006).

Estos signos son producidos y causados por el desarrollo progresivo de anemia de tipo
hipocromico microcitica y subyacente se desarrolla una médula 6sea normoblastica
hiperplasica conteniendo poca hemosiderina. El inicio precoz de anemia es un criterio
diferencial respecto al desarrollo tardio de la anemia debido a una deficiencia de cobalto
y cobre y puede afectar adversamente su desarrollo, crecimiento y salud (Underwood y
Suttle, 2003).

El nimero de lactancia de la madre es un factor para la alteracién de hierro y terneros
nacidos de vacas primerizas desarrollan bajo hematocrito y baja hemoglobina en la
sangre, porque la transferencia placentaria de hierro en novillas primerizas puede ser
baja debido a la alta demanda de hierro en la terminacién de su crecimiento (Kume y
col., 1998).

Los terneros gemelos son mas propensos a desarrollar anemia que los terneros de
gestacion sencilla, debido a que compiten por una provision materna de hierro limitada.
(Miltenburg y col.1991).

En explotaciones de ganado lechero existe un rango de mortalidad de terneros
anémicos, aunque la mayoria de estos animales parecian estar clinicamente normales al
nacimiento, por lo cual, la suplementacion de hierro después del parto puede ser

esencial para los terneros. (Kume y Tanabe, 1994).
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La anemia por deficiencia de hierro se origina por la baja ingesta de este mineral, por la
inadecuada absorcion intestinal de hierro, por la excesiva pérdida de sangre y algunos

parasitos intestinales y ectoparasitos (Kozat y col, 2006).

Los rumiantes jovenes son susceptibles a las deficiencias de hierro, debido al bajo
contenido de este mineral en la leche, aproximadamente 10 ppm, razon por la cual,
terneros sometidos a dietas lacteas por largos periodos pueden presentar anemia
microcitica normocromica o hipocrémica con baja ganancia de peso, retraso en el
crecimiento e incremento de la susceptibilidad del animal a infecciones este incremento
en la incidencia de enfermedades infecciosas asociadas a las deficiencias de hierro se
debe a la inactividad de las enzimas del sistema inmune que contienen hierro (Cseh y
col., 1998).

En los forrajes, la concentracion de un mineral varia grandemente dependiendo del
suelo, de la planta y de los factores de manejo, por lo que es recomendable practicar con
regularidad analisis de los minerales. Ciertos minerales pueden afectar la calidad del
forraje, ya que los microorganismos ruminales requieren una determinada cantidad de
minerales para su, crecimiento y metabolismo normal; concentraciones bajas de esos
minerales pueden disminuir la capacidad de los microorganismos para digerir la fibra y

sintetizar proteina. (Durand y Kawashina.1980).

1.16. DIAGNOSTICO DE ALTERACIONES DE HIERRO

La identificacion de una situacion critica se valora inicialmente midiendo la
hemoglobina en sangre y/o hematocrito disminuido (volumen celular PCV). En todas
las especies, una deficiencia sostenida de hierro conduce finalmente a la formacion de
nuevos eritrocitos pequefios con una concentracion de hemoglobina muy inferior a la
normal. Esto se refleja por una concentracion media de hemoglobina celular baja. Asi la
deficiencia de hierro se confirma por la presencia de una anemia microcitica

hipocromica (Underwood y Suttle, 2003).

Valores sericos de hierro de un 25% por debajo del nivel normal indican claramente
anemia y valores de un 50% a un 60% provocan clinicamente una pérdida de vitalidad
de los animales, la deficiencia de hierro podria también indicarse por bajos niveles

hepaticos de hierro (Underwood y Suttle, 2003).
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La ferritina sérica es el mejor indicador de hierro corporal total y un buen marcador para
la evaluacion de hierro en la sangre, ya que, a medida que disminuye el hierro en
sangre, hay disminucion del almacenamiento celular de ferritina. Por otro lado, el
aumento de hierro en la sangre provoca un incremento en el almacenamiento celular de
ferritina y hemosiderina en el bazo, el rifion, hepatocitos, y la médula 6sea. Por lo tanto,
la concentracion de ferritina sérica se correlaciona directamente con las reservas de

hierro del cuerpo en animales (Atyabi y col., 2006).

1.17.  ANEMIA MICROCITICA O HIPOCROMICA
La anemia es la condicion en la que la concentracion de hemoglobina, hematocrito y la
cantidad de eritrocitos se encuentran por debajo del limite normal para la edad, el

género y la especie (Kozat y col., 2006).

La deficiencia de hierro es el resultado de uno de los siguientes factores o de su
combinacion: aporte insuficiente (por dieta inadecuada o por absorcion alterada),
aumento de las necesidades (prefiez, lactancia, periodos de crecimiento, etc.), pérdidas
excesivas (hemorragia), déficit de absorcion y/o alteracion del transporte (Giménez,
2003).

La anemia es hipocrémica, cuando en la morfologia del eritrocito se observa
decoloracion central de la membrana, debido a que la hemoglobina corpuscular media
(HCM) presenta valores disminuidos. Se clasifica etiolégicamente como ferropénica
cuando la concentracidn de hierro sérico disminuye, la capacidad de la transferrina para
unirse al hierro aumenta en gran medida, el nivel de protoporfirina libre de los

eritrocitos se incrementa y el contenido sérico de ferritina disminuye (Giménez, 2003).

El diagnostico diferencial de este tipo de anemia se realiza, determinando la capacidad
total de fijacidn de hierro, la concentracion de hemoglobina, la concentracion media de
hemoglobina corpuscular y hematocrito, asi como los niveles séricos de hierro y
ferritina, el indice de saturacion de transferrina y la concentracion de protoporfirina
eritrocitica. Para observar la morfologia eritrocitaria es necesario realizar extendido

sanguineo (Atyabi y col., 2006).
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La anemia e hipoproteinemia esta asociada también con la remocion de sangre por
pérdida de glébulos rojos y proteinas plasmaticas a traves de la mucosa gastrointestinal

hiperplasiada, acompafiada de un drenaje cronico de hierro (Leguia, 1991).

1.18. FUENTES EXOGENAS DE HIERRO PARA SUPLEMENTACION
En terneros la deficiencia de hierro suele tratarse con una inyeccién intramuscular de
500 mg de hierro-dextran o dextrina: asi mismo, una suplementacién oral diaria de

FeSo4, conteniendo 20 — 40 mg de Fe es igual de efectiva para terneros recién nacidos

(Kume y Tanabe., 1994).

1.18.1. Spirulina

La Spirulina (Arthrospira), es un alga filamentosa unicelular, caracterizada como
cianobacteria y se cultiva en algunos paises, como alimento para consumo humano y
animal. La spirulina es rica en proteinas, vitaminas, aminoacidos, minerales y otros
nutrientes, en los Ultimos afios se le han atribuido diversas propiedades farmacologicas.
Asi, se ha comprobado a nivel experimental in vivo e in vitro su efectividad en el
tratamiento de algunos tipos de alergias, anemia, cancer, hepatotoxicidad, enfermedades
virales y cardiovasculares, hiperglicemia, hiperlipemia, inmunodeficiencia y procesos

inflamatorios, entre otros (Chamorro y col., 2002).

1.18.2. Hierro dextran

Es una solucién de hierro inyectable, que después de ser administrado por via
intramuscular, es rapidamente absorbido en forma integral por el organismo. Una vez
separado de su complejo dextran a nivel hepatico y depositado en los 6rganos de
almacenamiento (higado, bazo y sistema reticulo endotelial), comienza a ser
metabolizado e incorporado a la hemoglobina, mioglobina y aminas celulares. En la
Anemia, el hierro inyectable produce un rapido aumento del contenido de hemoglobina

y del nimero de eritrocitos (Pérez y col., 2005).

1.19. PRUEBAS CUANTITATIVAS Y CUALITATIVAS DEL METABOLISMO
DEL HIERRO

El hematocrito: mide el porcentaje de eritrocitos en el volumen total de sangre. En la

interpretacion de esta magnitud, al igual que sucede con la concentracion de

hemoglobina y con el nimero de hematies, hay que tener en cuenta la edad y el sexo.
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Un valor por debajo de lo normal indica anemia, mientras que un valor por encima

indica policitemia (Giménez, 2003).

La hemoglobina: es una molécula que forma parte del eritrocito; es la encargada del
transporte de oxigeno y dioxido de carbono y mide la concentracion del eritrocito en la
sangre. Es una proteina de 68 kDa, formada por cuatro cadenas de globina y cuatro
grupos hemo. Cada cadena esta unida a un grupo hemo mediante enlace no-covalente y
entre las cuatro organizan un tetrdmero que coordina un atomo de hierro; la
determinacion de la concentracion de hemoglobina es uno de los procedimientos mas

fiables de los que se dispone para el diagndstico de anemia. (Giménez, 2003).

La concentracion media de hemoglobina corpuscular (CMHC): define la relacién entre
el peso de la hemoglobina y el volumen de los glébulos rojos, se expresa en porcentaje
0 en gr/100cm®. Se calcula segun la formula; CMCH= hemoglobina (gr/100cm®) x 100 /
hematocrito (%) (Giménez, 2003).

Hierro: La concentracion de hierro en suero, concretamente del ion férrico, refleja
principalmente la cantidad de hierro unido a la transferrina. Las alteraciones especificas
de la determinacion del hierro, se asocian a cada uno de los tipos de anemia existentes
(Ganz, 2008).

1.20. ANTECEDENTES
Se realizaron diferentes estudios sobre el hierro sérico en terneros, donde se muestran los

valores normales a nivel local, nacional e internacional.

Yupanqui, (2008) en Ayacucho obtuvo un promedio general de 66,12 pg/dl (11,83
umol/l) de Fe sérico en alpacas concluyendo que, de las determinaciones de los valores
de hierro sérico hay una pequefia diferencia a favor de los machos de un afio de edad,
pero fue decreciendo a medida que la edad se incrementaba y en caso de hembras se

observa similar comportamiento.

Quispe, (2004) en Ayacucho obtuvo un promedio de 80,54 pg/dl (14,41 pmol/l) de

hierro sérico y concluye que los promedios bajos en la tasa de hierro obtenida se pueden
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atribuir a las deficiencias por las formas de crianza, nutricion y sanidad con que se

maneja el ganado ovino en la region.

En Estados Unidos, Kaneko y col., (2008) en un estudio realizado en bovinos jovenes

encontraron valores de hierro sérico, observar tabla 1.1.

Tabla 1.1. Niveles de hierro en terneros

Niveles de hierro
Especie Bajo Normal Alto

Bovino (ternero) < 10,2 umol/l 10,2 + 29 pumol/I 29 > umol/I

Fuente: Kaneko y col., 2008

En Espafa, Kolb, (1979) al analizar el hierro contenido en el suero de algunos animales
domésticos concluye, que en los animales jovenes la tasa de hierro en el suero es mas
alta que en los adultos. Asi, en el suero de los terneros se han detectado cifras de unos
50% mayores, por término medio que las correspondientes a los bdvidos adultos.

Registrando 28.64 umol/l de hierro.

En Colombia, (Paez, 2010), al realizar un estudio en la dinamica hematica y el
metabolismo de hierro en terneros de raza Hartén de Valle, Holstein Friesian y Brahman
en los primeros seis meses de vida en condiciones de tropico bajo colombiano obtuvo
los valores de 18,70 - 11,8 umol/l de hierro sérico considerados normales para ganado

bovino.

En Argentina, Coppo y Mussart (2006) en un estudio realizado en terneros media sangre
cebl (Nellore x Hereford) en crecimiento entre los 2 y 6 meses de vida mantenido en
lactacion sobre pasturas naturales del nordeste argentino, obtuvieron los valores de 10,9
+ 17 pmol/l de Fe entre 60 - 75 dias de edad y de 11,2 - 17 umol/l de hierro entre 180 -
195 dias de edad. En el cual refiere que no mostraron concentraciones de calcio,

magnesio, hierro y cobre diferentes de los valores consignados para ganado adulto.

En Irdn, Mhory y col., (2007) en terneros Holstein en diferentes edades encontraron que
los niveles de hierro sérico aumentaron significativamente desde el nacimiento hasta el
dia 84, siendo de 15,28 — 28,67 umol/l de hierro estando dentro de los valores de

referencia para el ganado adulto. También registraron niveles de hierro sérico por
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debajo del rango normal, debido probablemente a que las cantidades de hierro en el
organismo contenido en las reservas y el hierro de la dieta sean responsables de estas

diferencias.

En Arabia Saudi Al-Shami, (2007) en un estudio hematolégico comparativo sobre los
componentes bioquimicos en terneros alimentados exclusivamente con leche y terneros
suplementados de la raza Hassawi (Bos indicus x Bos tauros) de la region de Arabia
Saudi entre las 2 y las 14 semanas de edad, encontr6 34,5 — 18,1 Fe pmol/l,
observandose que la disminucion inicial de la concentracion de hierro sérico en los
terneros alimentados exclusivamente con leche tal vez es debida a un aumento en el
volumen del plasma asociado con el consumo de gran cantidad de leche en la dieta; la

disminucidn en la concentracion de hierro sérico continu6d hasta la semana 14.

En Irdn, Atyabi y col.,, (2006) en un estudio realizado sobre las necesidades de
suplementos de hierro para el desarrollo normal en terneros Holstein lactantes criados
comercialmente encontraron que los niveles de hierro sérico en los terneros
disminuyeron significativamente entre las 24 — 48 horas de vida y se incrementaron a
partir de los 2 meses de edad cuyos valores fueron de 29,71 — 25,33 umol/l de hierro,
concluyendo que los terneros necesitan suplementos de hierro ya que juegan un papel

importante en su crecimiento, en la hematopoyesis y en la resistencia a infecciones.

En Iran, Heidarpour y col, (2008) estudiaron en terneros neonatos Holstein los efectos
de la suplementacion parental con hierro dextran y cobre sobre los parametros
hematicos. A un grupo de terneros se le administr6 1000 mg de hierro dextran al
segundo dia de nacidos. El valor de hierro sérico en el grupo control fue de 16,94
pmol/L mientras que en el grupo al que se le aplico dextran fue de 23,46 pumol/L.
también informaron que los cambios en la concentracion de hierro sérico en terneros
alimentados con sustituto lacteo, heno y mezcla de cereales, mostraron que el 50% de
los terneros tuvieron valores subnormales de hierro a las 2 semanas de edad, 10% a las 5
semanas, 20% al destete y considero que el periodo mas critico de anemia fue de 3 - 5

semanas de edad.
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CAPITULO I
METODOLOGIA

2.1. LUGAR DE ESTUDIO

El trabajo de investigacion de campo fue realizado en cuatro comunidades de la cuenca
Cachi Alta: Cusibamba, Satica, Munaypata y Unidén Paqchag, ubicadas
aproximadamente a una altitud de 3,552 a 3800 msnm, registrandose una temperatura

minima de 3°C y una maxima de 16,8°C, con una humedad relativa media de 37%.

2.2. RECURSOS FORRAJEROS

Las comunidades campesinas en ambito de estudio se caracterizan por tener parcelas de
pasto asociado como las leguminosas: (Trifolium pratense, Trifolium repens) y las
gramineas como: (Dactyls glomerata, Lolium perenne, Lolium multiflorum) y (Avena
sativa) este ultimo en heno o ensilado y toman agua en riachuelos, sequias, bebederos,

cilindros o “chanchas” acondicionadas para ella.

2.3. MANEJO DE LOS ANIMALES

Los terneros son criados bajo un sistema de pastoreo semiextensivo es decir por las
mafianas y/o tardes reciben como complemento forrajes como avena o como conservado
heno, el ordefio y la lactacion se realiza por la mafiana para luego salir a pastorear
juntamente con sus madres en las parcelas de pasto asociado. Algunos productores
adicionan concentrado a los terneros o bloques minerales para prevenir el apetito

pervertido y/o las deficiencias de minerales.

2.4. SANIDAD
Referente al manejo sanitario los productores realizan el tratamiento antiparasitario
contra parasitos externos e internos. En terneros empiezan a desparasitar a los cuatro a

cinco meses. La presencia de enfermedades infecciosas como el Carbunco Sintomaético



es rara porque existen personas capacitadas que prestan servicio que realizan la

prevencion y tratamiento de enfermedades existentes.

2.5. MATERIAL EXPERIMENTAL

2.5.1. Animales

El muestreo se realizé de un total de 77 terneros en época de estiaje entre los meses de
mayo a setiembre del 2018, todos ellos aparentemente sanos, se tuvo en cuenta la edad

de los animales tomando en consideracion el registro que manejan los productores.

2.5.2. Materiales
a) De campo
v Soga
Naricera
Antiséptico (alcohol)
Algodén
Agujas de extraccion
Cinta bovinométrica
Tubos vacutainer sin aditivo (tapa roja)

Cajas térmicas

AN NN U N N N N

Geles refrigerantes

b) De laboratorio

v' Gradillas
v Tips blanco, amarillo y azul
v" Rack porta tips blanco, amarillo y azul.
v Crioval de polipropileno estéril
v Tubos de plastico Eppendorf estéril.
v' Micropipetas de 1000ul y 100pl
v' Guantes
v' Agua pura
¢) Equipos

v Analizador bioguimico modelo (Urit-810)
v Centrifuga, Refrigeradora
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d) Reactivos
v Kit de hierro sérico Wiener, para la determinacion de hierro sérico.

2.6. PROCEDIMIENTO

2.6.1. Obtencion de las muestras

Las muestras de sangre fueron obtenidas por puncion en la vena yugular, en horas de la
mafiana, previa antisepsia de la piel con alcohol. La sangre fue colectada en tubos
vacutainer en una cantidad de 4 ml, sin anticoagulante. Luego los tubos fueron
transportados al laboratorio para su analisis en cajas térmicas acondicionado con geles
refrigerantes posteriormente fueron centrifugados a 3000 rpm durante diez minutos, el
suero obtenido fue depositado en viales previamente rotulados e identificados y luego se
sometio a la refrigeracion a 4°C hasta el momento de su utilizacion. Las muestras

fueron tomadas en época de estiaje entre los meses de agosto y setiembre.

2.6.2. Lugar de procesamiento laboratorial

Los analisis se realizaron en el Laboratorio clinico de la Escuela Profesional de
Medicina Veterinaria (Facultad de Ciencias Agrarias) de la Universidad Nacional de
San Cristébal de Huamanga.

2.6.3. Andlisis de laboratorio
a) Determinacion de hierro sérico
El método empleado fue colorimétrico utilizando un kit de reactivos para la

determinacioén de hierro sérico del laboratorio Wiener.

b) Principio o fundamento
El hierro se libera del complejo de transferrina en medio &cido y se reduce a Fe (1)
con &cido ascorbico. Seguidamente reacciona con el reactivo de color, ferene,
dando un complejo color azul que se mide a 578 nm. La absorbancia obtenida es

directamente proporcional a la concentracién de hierro.

c) Reactivos
Reactivo A: solucion de acido citrico 200 mM, acido ascoérbico 34 nM, tiourea 100
nM y tensioactivo.

Reactivo B: solucién estabilizada de ferene > 3 nM.
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Estandar: solucion de iones Fe (111) equivalente a 100 pg/dl.

Procedimiento

Método colorimétrico para determinar hierro sérico en suero.

Calibrado del analizador automatico para hierro a 578 nm.

Se centrifugd los tubos vacutainer con la sangre obtenida a 3000 rpm por diez
minutos. Luego se separd el suero a los criovales identificAndose cada una.
Posteriormente se separa 500 pl del reactivo A en un tubo Eppendorf. Enseguida se
adiciona 100 pl del reactivo B.

Luego se afiade 100 ul del suero homogenizar, y esperar cinco minutos a temperatura
ambiente para su reaccion.

Llevar al analizador automatico y anotar el resultado sin corregir y la absorbancia de

la muestra y con operaciones matematicas se obtiene el resultado final.

2.7. ANALISIS ESTADISTICO

En base a los resultados obtenidos se ha utilizado la estadistica descriptiva basada en

graficos y promedios. Asi mismo se realizd la prueba de Tukey para ver el contenido

promedio de hierro sérico en las diferentes edades y observar la diferencia estadistica

entre los grupos de estudio.

El ANVA para observar la significacion en los valores de hierro sérico en las diferentes

edades de los terneros evaluados.
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CAPITULO Il
RESULTADOS Y DISCUSION

3.1. VALORES DE HIERRO SERICO EN TERNEROS DE CRIANZA EXTENSIVA

DE CUATRO COMUNIDADES DE LA CUENCA CACHI ALTA
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Figura 3.1. Valores de hierro sérico en terneros machos y hembras de cero a seis meses en la
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comunidad de Munaypata a 3552 msnm.

La figura 3.1 muestra claramente el contenido de hierro sérico en los terneros machos y
hembras de la comunidad campesina de Munaypata, en la cual se observa valores que
van de 12,1 a 35,6 pumol/l. Fe. Ademas, encontramos diferencias de hierro sérico dentro
de las edades evaluadas, los bovinos sufren modificaciones temporales en sus constantes
hematicas cuando enfrentan desafios ambientales que incluyen bajos aportes
nutricionales en la dieta, frente a elevados requerimientos para su homeostasis y retos
parasitarios que pueden alterar los niveles de hemoglobina y hierro. Al respecto,



Kaneko y col., (2008) quienes al analizar las concentraciones hematicas normales de los
oligoelementos en algunos animales domésticos entre ellos en terneros obtuvo un valor
de 10,2 - 29 umol/l. Fe. En cambio Atyabi y col., (2006) en un estudio realizado sobre
las necesidades de suplementos de hierro para el desarrollo normal en terneros Holstein
lactantes criados comercialmente encontraron que los niveles de hierro sérico en los
terneros disminuyeron significativamente entre las 24 a 48 horas de vida y se
incrementaron a partir de los 2 meses de edad cuyos valores fue de 29,71 — 25,33 pumol/I
Fe concluyendo que los terneros necesitan suplementos de hierro ya que juegan un

papel importante en la hematopoyesis y en la resistencia a infecciones.
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Figura 3.2. Valores de hierro sérico en terneros machos y hembras de cero a seis meses en la

comunidad de Satica a 3600 msnm.

La figura 3.2 muestra notoriamente el contenido de hierro sérico en terneros de la
comunidad de Satica, en la cual se observa valores de 19,4 a 37,8 umol/l Fe. También
se observa variaciones del contenido de hierro sérico dentro de cada edad, posiblemente
debido a diversos factores ambientales y fisiol6gicos que se presentan en esta etapa de
la vida de los animales. Con respecto a lo descrito, Paez (2010), al realizar un estudio en
la dindmica hematica y el metabolismo de hierro en terneros de raza Harton del Valle,
Holstein Friesian y Brahman en los primeros seis meses de vida en condiciones de
trépico bajo colombiano obtuvo valores ligeramente inferiores de 18,70 - 11,8 umol/l de
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hierro sérico considerados normales para ganado bovinos, asi mismo observé descenso
en los valores hematicos y en los metabolitos que comprenden el metabolismo de hierro
en el periodo posterior al parto. Asi mismo Mhory y col., (2007) en terneros Holstein de
diferentes edades encontraron que los niveles de hierro sérico aumentaron
significativamente desde el nacimiento hasta el dia ochenta y cuatro, estando dentro de
los valores de referencia, registrando valores de 15,28 — 28,67 pumol/l Fe. También
registraron niveles de hierro sérico por debajo del rango normal, debido probablemente
a que las cantidades de hierro en el organismo contenido en las reservas y el hierro de la

dieta sean responsables de estas diferencias.
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comunidad de Cusibamba a 3650 msnm.

La figura 3.3 nos muestra nitidamente el contenido de hierro sérico en terneros de la
comunidad de Cusibamba, en la cual se observa valores de 17,2 a 36,7 umol/l Fe. Asi
mismo al igual que en las comunidades anteriores hay diferencias de los valores de
hierro sérico dentro de cada edad probablemente se debe a factores fisioldgicos y
ambientales que enfrentan cada individuo. Con respecto a lo descrito, Al-Shami, (2007)
en un estudio hematolégico comparativo sobre los componentes bioguimicos en
terneros alimentados exclusivamente con leche y terneros suplementados de la raza

Hassawi (Bos indicus x Bos tauros) de la regidon de Arabia Saudi entre las 2 y las 14
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semanas de edad, encontrd valores ligeramente superiores de 34,5 — 18,1 Fe umol/I.
afirma que la disminucidn inicial de la concentracion de hierro sérico en los terneros
alimentados exclusivamente con leche, tal vez es debida a un aumento en el volumen
del plasma asociado con el consumo de gran cantidad de leche en la dieta. Estos
hallazgos también sugieren que los terneros que los terneros criados exclusivamente con
leche tienden a ser anémicos como consecuencia de la deficiencia de hierro en esta

dieta.
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Figura 3.4. Valores de hierro sérico en terneros machos y hembras de cero a seis meses en la

comunidad de Union Paqgchaq a 3592 msnm.

La figura 3.4 muestra claramente el contenido de hierro sérico en terneros de la
comunidad de Unién Pagchaq en la cual se observa valores que van de 17,4 a 37,8
umol/l. Fe. También, hay variaciones en el contenido de hierro sérico, al igual que en
los terneros de otras comunidades a causa de que los terneros probablemente enfrentan
de manera individual problemas nutricionales y enfermedades sub clinicas, las cuales
influyen en el metabolismo del hierro. Al respecto, Kolb, (1979) al analizar el hierro en
el suero de los terneros se ha detectado cifras de unos 50% mayores, por término medio
que las correspondientes a los bovinos adultos, registrando un promedio de 28,64 umol/l
de Fe. En cambio, Coop y Mussart (2006) en terneros media sangre cebd (Nellore x
Hereford) en crecimiento, encontraron valores de 10,9 - 17 umol/l entre 60 - 75 dias de
edad y de 11,2 - 17 umol/l entre 180 - 195 dias de edad.
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Los resultados en las figuras anteriores muestran similar comportamiento de hierro
sérico, en terneros machos y hembras en las cuatro comunidades evaluadas, asi mismo a
medida que la edad es mayor, se incrementa también el contenido de hierro sérico.
Incluso indica una gran variacion en el contenido sérico dentro de cada edad, esto
debido probablemente por el ndmero de partos de la madre, por razones de
endoparasitosis al cual estan expuestos o por la concentracion de los minerales en los
forrajes consumidos y los minerales presentes en el agua y en el suelo. Estas probables
variaciones encontradas coinciden con lo mencionado por Kume y col., (1998) quienes
manifiestan que el nimero de lactancia de la madre es un factor para la alteracion de
hierro y terneros nacidos de vacas primerizas desarrollan bajo hematocrito y baja
hemoglobina en la sangre, porque la transferencia placentaria de hierro en novillas
primerizas puede ser baja debido a la alta demanda de hierro en la terminacion de su
crecimiento. Ademas Leguia (1991) menciona que, en el parasitismo gastrointestinal y
pulmonar en vacunos, ovinos y camélidos sudamericanos, cuando hay pérdida de
glébulos rojos y proteinas plasmaticas a través de la mucosa gastrointestinal

hiperplasiada, se acomparfia de un drenaje crénico de hierro.

Con relacion al promedio general de hierro sérico registrado en este estudio fue de
19,51 — 33,18 umol/l de Fe, siendo ligeramente superior a lo descrito por Kaneko y col.,
(2008) quienes al analizar las concentraciones hematicas normales de los
oligoelementos en algunos animales domésticos entre ellos en terneros obtuvo un valor
de 10,2 - 29 pumol/I de Fe.

Por otra parte Yupanqui (2008) en Ayacucho en otra especie animal obtuvo un
promedio general alto de 66,12 pg/dl (11,83 umol/l) de Fe sérico, en alpacas
concluyendo que, de las determinaciones de los valores de hierro sérico hay una
pequefia diferencia a favor de los machos de un afo de edad, pero fue decreciendo a
medida que la edad se incrementaba y en caso de hembras se observa similar
comportamiento. A parte de ello Quispe, (2004) en Ayacucho en ovinos obtuvo también
un promedio bajo de 80,54 nug/dl (14,41 umol/l) de Fe sérico y concluye que los
promedios bajos en la tasa de hierro obtenida se pueden atribuir a las deficiencias por
las formas de crianza, nutricién y sanidad con que se maneja el ganado ovino en la

region.
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Tabla 3.1. Andlisis de variancia de los valores de hierro sérico segin edad de las cuatro
comunidades (Munaypata, Satica, Cusibamba y Union Paqchaq) de la cuenca

Cachi Alta.
F. Variacion GL SC CM FC Pr>F
Edad 6 1690.69 281.78 15.50 <.0001"
Error 64 1163.83 18.18
Total 70 2854.52
C.V.=1531

En el presente estudio de acuerdo al anélisis de variancia (Tabla 3.1) se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p<.0001) entre las edades y los niveles de
hierro sérico, este resultado permite el contraste de sus promedios en cada edad. El
coeficiente de variacién (15,31) indica fuerte discrepancia de los valores séricos dentro
de cada edad. Los factores ambientales son dindmicos y no solo afectan la calidad de los
forrajes si no también el estado fisioldgico del animal, demostrando que cada individuo
enfrenta de una manera particular desafios ambientales (aporte nutricional, manejo y
enfermedades) para regular su homeostasis y lograr procesos de adaptacion. La
concentracion de hierro sérico esta influenciada por el aporte de las fuentes de hierro
involucradas en la dieta; en animales en pastoreo, el aporte forrajero de hierro depende

de las caracteristicas del suelo y del tipo de manejo que se realiza a la pastura.
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Figura 3.5. Prueba de Tukey de los valores de hierro sérico en las diferentes edades de los

terneros evaluados en las cuatro comunidades de la Cuenca Cachi Alta.
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En la figura 3.5 a la Prueba de Tukey nos muestra los valores de hierro sérico en las
diferentes edades de los terneros evaluados en las cuatro comunidades (Munaypata,
Satica, Cusibamba y Union Pagchaq) de la cuenca Cachi Alta, observamos el contenido
promedio de hierro sérico en las diferentes edades, donde el mayor valor se encuentra
en los terneros de 3 a 5 meses de edad sin diferencia estadistica entre ellos, los de menor

valor estan los animales nacidos hasta los 2 meses sin diferencia estadistica entre ellos.
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CONCLUSIONES

En forma general los valores de hierro sérico en los terneros de crianza extensiva de
las cuatro comunidades de la cuenca Cachi Alta, se obtuvo valores de 19,51 - 33,18
umol/l, encontrandose dentro del rango de los valores normales reportados como
normales para bovinos. Se observd descenso en los valores de hierro sérico en el
periodo inmediatamente posterior al parto, para luego incrementar gradualmente a

medida que pasan los dias y meses.

El nivel de hierro sérico en terneros machos y hembras de crianza extensiva en las
por comunidad se obtuvo los siguientes resultados, Cusibamba: 17,2 - 36,7 pmol/I
Fe sérico, Satica: 19,4 - 37,8 umol/l Fe sérico Munaypata: 12,1 - 35,6 pumol/l Fe
sérico y Union Paqchag: 17,4 - 37,8 umol/l Fe sérico.

Los valores reportados en el presente trabajo, constituyen una referencia para
estudios de adaptacion fisioldgica de esta raza bovina bajo condiciones de altura

por encima de los 3500 msnm.

Se encontraron valores de hierro sérico por fuera del rango de valores reportados
como normales, sin embargo, dentro del experimento el coeficiente de variabilidad

y la mediana demuestran que los valores estan dentro de la distribucion normal.



RECOMENDACIONES

Realizar estudios similares con sistemas de manejo en pastoreo en la region alto

andina para asi homogenizar y tener datos referenciales para la zona.

Realizar una investigacion con el fin de analizar los niveles de concentracion de
minerales en forraje y suelos de la zona, a fin de determinar los indices de
deficiencia de dichos minerales, informacion que seria de suma importancia en
proyectos tendientes a mejorar la alimentacion mineral en ganado vacuno

optimizando la productividad del mismo.

Desparasitar contra nematodos gastrointestinales a los terneros a partir de los tres
meses porque a esta edad ya se alimentan continuamente de pasturas llegando a
infestarse de estos parasitos, que van disminuir los niveles hematicos y los
metabolitos del hierro, ademas reducen la absorcién de minerales y otros nutrientes
por los trastornos digestivos que provoca este parasitismo y por lo tanto va ver

disminucidn de hierro sérico ocasionando la anemia.

Realizar estudios relacionados con hierro sérico y hierro en hemoglobina en

terneros de la misma edad.
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Anexo 1.
Promedio general y por edades de hierro sérico en terneros de las cuatro

comunidades en estudio.

Edad de terneros (meses) Promedio Valores de referencia
Metabolito general del
0az2 3a4 5a6 : Valor Fuente
estudio
Hierro sérico  19,51- 30,63- 28,88 - 10,2 -29 (Kaneko y
19,51 - 33.18
pmol/l 22,51 33,18 32,27 pmol/I col., 2008)
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Anexo 2.

Panel fotogréfico

Foto 1. Registro de datos

Foto 2. Extraccion de muestra
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Foto 3. Centrifugado de muestras

Foto 4. Suero en criovales
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Foto 5. Mezcla de los reactivos y del suero sanguineo

Foto 6. Bombeo de la muestra
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Foto 7. Resultado parcial
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