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RESUMEN

Introduccion. La desnutricion continua siendo un problema de salud en México,
segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 y 2012 (ENSANUT),
472,890 (5%) y 302,279 (2.8%) nilos menores de 5 afos clasificaron como de
bajo peso, 1, 194,805 (12.7%) y 1,467.757 (13.6%) con talla baja y alrededor de
153,000 (1.6%) y 171,982 (1.6%) nifos como emaciados. Se conoce que la
desnutricion produce alteraciones de la inmunidad tanto celular como humoral del
paciente, produciendo un circulo vicioso de infeccion-desnutricion. También se
conoce que la deficiencia de algunos microelementos (vitaminas y minerales)
produce alteraciones inmunoldgicas. Objetivo. Describir la frecuencia de las
deficiencias de micronutrimentos en el paciente con desnutricion grave. Material y
método. Se realizara un estudio prospectivo, transversal, observacional. Se
sin distincidon de género, que acudan al Servicio de Gastroenterologia y Nutricion,
se les tomara 10 ml de sangre total, para medicion de vitaminas y minerales.
Andlisis estadistico. Se aplicara estadistica descriptiva utilizando medidas de
tendencia central y de dispersion, y pruebas de normalidad para las variables
cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables categodricas. Se
realizara correlacion de Pearson o de Spearman para investigar la asociacion

entre micronutrimentos con la inmunidad humoral y celular.



PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las deficiencias de micronutrimentos (vitaminas y minerales) en el

paciente gravemente desnutrido?

MARCO TEORICO

DEFINICION

Para definir una enfermedad tan compleja como es la desnutricién, que presenta
un espectro clinico tan variado y multiples causas etiolégicas, tal vez la definicidén
mas apegada y representativa es la realizada en 1946 por el Dr. Federico Gomez:
“Es un estado patoldgico, inespecifico, sistémico y potencialmente reversible, que
se origina por la deficiente utilizacidn por parte de las células del organismo, de los
nutrientes esenciales; que se acompana de variadas manifestaciones clinicas de

acuerdo a factores ecoldgicos y que revelan diferentes grados de intensidad”."?

EPIDEMIOLOGIA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en el 2009 estimé6 que el 27% de los
ninos menores de 5 afos estan desnutridos. Aproximadamente 178 millones de
nifios (el 32% de los nifios provenientes de paises en vias de desarrollo) sufren
desnutricion cronica. La prevalencia de desnutricion en la India, Bangladesh,
Afganistan y Paquistan varia entre 38-51%, siendo mucho mas elevada que en

Africa sub-Sahara que se reporta el 26%.°

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 y 2012
(ENSANUT), 472,890 (5%) y 302,279 (2.8%) nifilos menores de 5 afios clasificaron
como de bajo peso, 1,194,805 (12.7%) y 1,467.757 (13.6%) con talla baja y
alrededor de 153,000 (1.6%) y 171,982 (1.6%) nifios como emaciados sin

embargo, en esta estadistica incluyeron a los nifios que se encontraban menos 2



DE para peso/talla por lo que no se hace una diferenciacion clara entre
desnutridos moderados de los severos, ni tampoco se describe si hubo pacientes
con kwashiorkor, cabe hacer notar que el porcentaje de nifios emaciados no se

redujo en la ENSANUT 2012 comparado con los otros indicadores.*

La Fundacion Mexicana para la Salud (FUNSALUD) estim6 que en México en el

2010 hay 1.8 millones de nifios menores de 5 afios con desnutricidn.®
CLASIFICACIONES

A través del tiempo se han propuesto multiples clasificaciones para la desnutricion,
una de las primeras que se utilizd mundialmente fue la que propuso Gémez', el
cual la clasifico de acuerdo al déficit de peso para la edad, en tres grados: | grado
del 10 al 25%, Il grado del 26 al 40% y de |ll grado mas del 40% de déficit. Esta
clasificacion es muy util en nifios menores de un afo, ya que la velocidad de
crecimiento no se ve afectada por factores genéticos, mientras que en nifos
mayores ha caido en desuso debido a que no toma en cuenta la talla, lo que tiene
importancia porque aquellos pacientes que presenten una talla baja o sean

detenidos en talla y peso, se pueden clasificar como desnutridos sin serlo.

Otra clasificacion que se ha difundido internacionalmente y que si toma en cuenta
tanto el peso como la talla es la realizada por Waterlow en 1974°. Esta
clasificacion nos permite diferenciar a los pacientes desnutridos en: normal,
agudo, crénico-agudizado y al detenido de peso y talla. Hay que recordar que un
paciente al iniciar la desnutricidon perdera en primer lugar peso, por o que un
déficit de peso para la talla nos habla de un proceso agudo; si la desnutricion
continua, el paciente dejara de crecer y entonces habra un déficit de talla para la
edad y en este caso es cronico; cuando existe un déficit en la talla para la edad
pero el peso para la talla es acorde entonces el paciente tendra una detencion del
crecimiento (genética o adquirida) pero en este momento biolégico no esta

desnutrido.



La clasificacion de Waterlow toma en cuenta el déficit Peso/Talla (I grado10-20%,
Il grado 20-30% y lll grado +30%) y el déficit Talla/Edad (I grado 5-10%, Il grado
10-15% y Il grado +15%).°

En la actualidad para el reporte de estudios de poblaciones y en publicaciones se
utiliza la puntuacion Z, la cual se realiza para la relacion peso/talla y talla /edad,
clasificandose normal bajo/desnutricion leve con una desviacién estandar,
desnutricion moderada entre 2-3 desviaciones estandares y desnutricion grave

mas de 3 desviaciones estandares.’

La clasificacidon clinica para la desnutricion grave o severa descrita por Jelliffe en
19598, la divide en marasmatica, kwashiorkor y marasmatica-kwashiorkor,
dependiendo de las manifestaciones clinicas, de tal manera que el marasmo
clasicamente se describe como aquel paciente menor de un afio con emaciaciéon

importante y se considera como una desnutricion cronica.

El kwashiorkor se presenta en preescolares, con edema, descamacion en piel con
lesiones pelagroides e higado graso, considerandose un proceso agudo donde no

hay mecanismos compensatorios y por ello muy grave *'".

La desnutricion marasmatica-kwashiorkor se presenta en el paciente con
desnutricion crénica que se agrega edema por descompensacion (habitualmente

secundaria a infecciones), considerandose también grave.

A esta clasificacion, posteriormente se agrego el sugar baby (nifio de azucar) que
algunos autores consideran como un estado pre-kwashiorkor, en donde el nifio en
apariencia esta bien nutrido, con un aspecto saludable, pero cuando se pesa su

peso es menor al esperado y se describen como nifios “bofos”.?°



Otra manera de clasificar al paciente desnutrido es midiendo la circunferencia
media del brazo ( perimetro braquial), también conocido como MUAC (Middle-
Upper Arm Circumference)., la cual se ha utilizado a nivel mundial ampliamente
sobre todo en situaciones de desastre, puesto que puede discriminar rapidamente
y sin necesidad de mucho equipo (basculas, tablas de referencia, etc.) a los
pacientes menores de 5 anos gravemente desnutridos, siendo que cuando la

circunferencia es menor de 11 cm se considerara desnutricién grave. °

ETIOLOGIA

La etiologia?®'2 de la desnutricion se puede dividir en:

a. Primaria: Cuando no existe el aporte nutricio adecuado para la edad
del paciente.
b. Secundaria: En este caso existe una patologia de base que

determina que aunque exista un aporte energético normal este no sea
aprovechado por el organismo o bien no sea suficiente para el mismo.
Ejemplos de ello serian la fibrosis quistica, sindromes de malabsorcion,
cardiopatias, hepatopatias, nefropatias, etc.

C. Mixta: En este caso existe una patologia de base y ademas un aporte

nutricio menor.

CUADRO CLINICO 281213

Los signos universales descritos en todo paciente con desnutricién, sobre todo
aquellos moderados a severos son la dilucién la cual esta ocasionada por un
volumen extra e intravascular aumentado, lo que ocasiona una dilucion de los
solutos en la sangre (Na, K, Ca, P, etc.). La hipotrofia ejemplificada por toda la
masa muscular incluyendo al musculo cardiaco y liso. La hipofuncion, la cual

compromete a toda la economia del organismo.



Los signos circunstanciales son aquellos que se pueden obtener a la inspeccion y
los clasicamente descritos son las alteraciones en la piel la cual es xerdtica, fria,
palida; el cabello que es facilmente desprendible, seco con zonas de alopecia,
presenta el signo de la bandera de dos franjas; las uias que estan quebradizas,
delgadas, opacas; y las mucosas hiperemicas, que tipicamente presentan queilitis

y queilosis.

Los signos agregados son aquellos que se presentan ademas de los propios de la
desnutricion, como son las infecciones, las deficiencias vitaminicas
(principalmente vitamina A) y de minerales especificas (principalmente hierro y

zinc).

ALTERACIONES INMUNOLOGICAS EN EL PACIENTE GRAVEMENTE
DESNUTRIDO

El sistema inmunologico es uno de los que se alteran principalmente, teniendo
como impacto una gran susceptibilidad a infecciones, ya que el desnutrido se
comporta como un inmunodeficiente secundario tanto celular como humoral. De

hecho la desnutricion es la primera causa mundial de inmunodeficiencia adquirida.

Dentro de las alteraciones que podemos mencionar estan a nivel de linfocitos T
existe deplecidn linfocitaria, disminucion de los linfocitos T maduros, inhibicion de
la respuesta proliferativa de linfocitos T, existe una inversién en la relacién de
linfocitos cooperadores contra los supresores (CD4:CD8). Todas estas
alteraciones ocasionan una anergia o disminucion de respuesta de las pruebas de

hipersensibilidad.
El nimero de linfocitos B no se ve alterado y aunque puede existir un aumento de

las inmunoglobulinas, éstas son de mala calidad y no tienen la capacidad
adecuada para responder al estimulo antigénico; ademas que la IgA secretora
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esta disminuida en todos los epitelios ocasionando que una de las primeras lineas

de defensa esté alterada.

Ademas existe un disminucion del complemento hemolitico total, que aunque no
se ha demostrado alteracion de las proteinas reguladoras, si hay una disminucion
en la sintesis de éste, o que ocasiona a su vez una disminucion de las funciones

mediadas por el complemento, como es la opsonizacion.?%1%2!

Existen multiples reportes de las alteraciones inmunoldgicas del paciente

desnutrido grave asociadas a la deficiencia de micronutrimentos.

En México los reportes se basan en el estudio de la deficiencia de zinc, vitamina A
y hierro; que secundariamente ocasionan inmunodeficiencia, sin embargo no hay
estudios reportados de la relacion de las alteraciones inmunoldgicas con otras

deficiencias de micronutrimentos.

Las deficiencias de micronutrimentos que se han descrito que pueden co-existir en
el paciente con desnutricion son las de vitaminas hidrosolubles (vitaminas B6,
B12, C y folatos), liposolubles (Vitaminas A, D y E) y oligo-elementos (Zinc, cobre,

selenio y hierro).

Cada una de estas deficiencias producen alteraciones especificas en el sistema
inmunoldgico, aunque es bien cierto, que en un pacientes desnutrido puede estar
una o mas presentes y esto agravar de por si a un sistema inmunoldgico ya

deficiente por la desnutricidn per se.

El siguiente cuadro resume las alteraciones inmunoldgicas secundarias a las

deficiencias de cada una de las vitaminas y oligo-elementos.?®1222-26
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Micronutrimento

Accion en el sistemainmune

Efectos de su deficiencia

Vitamina B6 Biosintesis de acidos nucléicos y Supresion de respuesta Th1y
proteinas. promueve respuesta Th2
Adecuada ingesta mantiene respuesta Disminuye: crecimiento y
inmune Th1 proliferacion linfocitaria, actividad
de NK, la respuesta de
hipersensibilidad tardia y
citocinas proinflamatorias (IL-1B,
IL-2, receptor de IL-2).
Folatos Biosintesis de acidos nucléicos y Disminuye respuesta y
proteinas. resistencia a infecciones
Mantiene inmunidad innata (actividad de Disminuye linfocitos circulantes y
células NK) su proliferacion, hipersensibilidad
retardada y actividad de NK.
Aumenta la relacion CD4:CD8.
Vitamina B12 Biosintesis de acidos nucléicos y Alta anormalidad de la relacion
proteinas. CD4:CD8, suprime actividad de
Puede actuar como inmunomodulador de | NK.
actividad celular especialmente con
CD8,NK y linfocitos T
Vitamina C Antioxidante que mantiene la actividad Disminuye: funcion leucocitaria,
redox de las células y protege de los actividad de NK y la proliferacion
radicales libres (ROS). linfocitaria.
Regenera otros antioxidantes.
Estimula la funcién leucocitaria
(Neutrdfilos y movimiento de monocitos).
Papel en la actividad de las NK, y
antimicrobiana, proliferacion linfocitos,
quimiotaxis y respuesta de
hipersensibilidad retardada.
Vitamina A Indispensable para la diferenciacion del Induce inflamacion y empeora

epitelio tisular y esta involucrada en la
expresion genética.

Respuesta antiinflamatoria TH2 al regular
la respuesta humoral y la mediada por

células.

condiciones pre-existentes.
Produce una respuesta pro-
inflamatoria excesiva con
disminucién de la actividad

contra patégenos extracelulares

12




debido a la disminucion de la
regeneracion epitelial de las
barreras mucosas.

Disminuye: la actividad fagocitica
y oxidativa de los macréfagos,
actividad NK, respuesta antigeno
especifica (produccion de
anticuerpos, respuesta TH1)
Aumenta produccion de IL12 y
FNT .

Vitamina D Inmunomodulador potente del sistema Disminucion de la inmunidad
inmune cuando se metaboliza a 1,25 innata y defectos de la repuesta
(OH)2D3. inmune celular antigeno-
Involucrado en la proliferacion y especifica
diferenciacion celular. Disminuye la capacidad de
La mayoria de las células inmunitarias produccion de células T y
expresan receptores de vitamina D citocinas secundaria a una
(Excepto células B) respuesta TH2.
Aumenta la inmunidad innata al
incrementar la diferenciacion de
monocitos a macrofagos.

Vitamina E Antioxidante mas importante, protege las | Disminuye la respuesta celular T
membranas lipidicas del estrés oxidativo. | y la de hipersensibilidad
Reduce la produccion de factores retardada.
supresores inmunitarios como la PGE2 en
macroéfagos.
Optimiza y aumenta la respuesta inmune
(Respuesta TH1)

Selenio Regulacion redox y funcién antioxidante a | Aumenta dafio y estrés oxidativo.

través de enzimas (GPX) y otras
selenoproteinas (reductasa de
tioredoxina).

Biosintesis de DNA, actividad de factores
de transcripcién y expresion génica.

Influencia inmunidad innata y adquirida

En la desnutricion causa
mutaciones virales que empeora
el pronéstico de la enfermedad

(Cepas mas virulentas).
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Zinc Proliferacion de células de alto recambio, | Aumenta estrés y el dafio

especialmente las del sistema inmune. oxidativo al DNA.

Influye en la inmunidad innata y adquirida. | Suprime respuesta Th1.

Esta involucrado en la defensa contra el Disminuye: FNT o e IL2,

estrés oxidativo (SOD super oxido actividad de células NK, la

dismutasa) y es co-factor esencial para la | actividad de macrofagos,

timulina (regula liberacién de citocinas e actividad de células T citoliticas,

induce proliferacion). hipersensibilidad retardada.

Mantiene la integridad de mucosas y piel. | No afecta respuesta TH2
produciendo un desbalance.
Aumenta la apoptosis de células
B y pre-T produciendo linfopenia
y atrofia timica.

Cobre La enzima Cu/Zn-SOD es fundamental Disminucion en la proliferacion
para la defensa de los radicales libres y de células T y aumento de
mantiene el balance antioxidante células B circulantes.
intracelular, sugiriendo un papel
importante en la respuesta inflamatoria.

Hierro Regula el crecimiento y diferenciacion Disminuye la secrecién de

celular, es un componente importante
para el funcionamiento de las células
inmunes (ribonucleotido reductasa,
mieloperixodasa, etc.).

Se relaciona con la produccién y accién

de las citocinas.

citocinas (IFN y, TFN qa, IL2).
Reduce actividad de células NK,
proliferacion de células T,
disminuye: respuesta de
hipersensibilidad tardia, actividad
bactericida de macréfagos, la
relacion de CD4:CD8 con relativo
aumento de CD8, descenso
discreto de IL 10 (por lo que hay
supresion de la respuesta TH1 y

discreta disminucién de la TH2)

Ademas de iniciar un aporte nutricio adecuado, otro pilar fundamental del
tratamiento de estos pacientes es la suplementacion de vitaminas y minerales: Las

vitaminas que se deben de suplementar son aquellas antioxidantes (vitamina A, E
y C).

14



Se debe recordar que el paciente desnutrido tiene problemas de absorcién
principalmente de grasas por lo que la absorcion de las vitaminas liposolubles se

ve comprometida.

El zinc es un microelemento que al ser un cofactor en multiples funciones
(mielinizacion del SNC, sistema inmunitario, etc.) es de gran utilidad en el proceso
de recuperacion del desnutrido, la dosis que se debe de utilizar es de 2-5

mg/kg/dia. Otro mineral que se debe suplementar es el cobre (2 mg).

Se ha demostrado que al igual que el zinc y el cobre, las reservas de hierro en
estos pacientes estan disminuidas por lo que siempre se debe de administrar a
razon de 5 mg/kg/dia de hierro elemental, esta suplementacion se debera de
realizar a partir del 7-15 dia de iniciada la recuperacion nutricional, ya que de

suplementarse antes puede ocasionar proliferacion bacteriana.?®1227-30

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A nivel mundial en 2000-2002 se ha estimado que existen 852 millones de
personas desnutridas, y de estas 815 millones se encuentran en paises en vias de
desarrollo. De la poblacion pediatrica se calcula que en los nifios menores de 5
afos el 31 % tienen peso bajo, el 38% detencion de crecimiento y el 9%

emaciacion.

En México, segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 y 2012
(ENSANUT), 472,890 (5%) y 302,279 (2.8%) nifios menores de 5 afios clasificaron
como de bajo peso, 1,194,805 (12.7%) y 1,467.757 (13.6%) con talla baja y
alrededor de 153,000 (1.6%) y 171,982 (1.6%) nifios como emaciados. Sin
embargo no diferencian entre los desnutridos moderados y los severos ni hacen
énfasis en la presencia de nifios con edema (Kwashiorkor), por lo cual una cifra de
nifios con desnutricidn grave no se puede conocer. Asi como tampoco existen
reportes claros de las deficiencias de micronutrimentos este grupo de pacientes.

Por otro lado, se ha demostrado que la relacion entre desnutricion e infeccion se
vuelve un circulo vicioso, ya que un paciente desnutrido se infecta mas y un
paciente con un proceso infeccioso se desnutre mas debido al gasto metabdlico

incrementado y a la disminucion en la ingesta, lo que cierra el circulo.
Por lo cual el poder conocer con mas detalle las deficiencias de micronutrimentos

se hace imperativo, ya que de existir se podria ofrecer un tratamiento de acuerdo

a las deficiencias de estos pacientes.

16



HIPOTESIS

La deficiencia de los micronutrimentos en los pacientes desnutridos severos
hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria sera mayor que del resto de la

poblacion.

JUSTIFICACION

En México se reporta la presencia de 1.6% de nifios emaciados (Cifra que no ha
sufrido cambios en la encuesta del 2012 comparada con la del 2006), y al ser el
Instituto Nacional de Pediatria (INP) un centro de referencia nacional calculamos
que aproximadamente recibimos 70 pacientes con algun grado de desnutricion por
afno, de los cuales calculamos que por lo menos una tercera parte son desnutridos
graves, por lo que el conocer las deficiencias de micronutrimentos y si existe
alguna relacidn entre ellas, se hace de suma importancia, ya que un pilar
importante en el tratamiento de estos pacientes es la suplementacion temprana de
los micronutrimentos que evitaria las complicaciones derivadas de la deficiencia
de estos, principalmente infecciones, lo que incrementa la necesidad de dias de

estancia hospitalaria, el uso de antibidticos de amplio espectro, etc.

Por otro lado, abriria la posibilidad de suplementar otros micronutrimentos que
hasta la fecha no se suplementan de manera rutinaria en el pais (cobre, selenio,

vitaminas hidrosolubles y liposolubles).
Se creara una nueva linea de investigacion sobre las deficiencias de

micronutrimentos, ademas en un futuro se pretende realizar mas protocolos en

relacion al estrés oxidativo, entre otros, en estos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las deficiencias de micronutrimentos del paciente desnutrido grave.

OBJETIVOS PRIMARIOS
1. Describir la frecuencia de las deficiencias de micronutrimentos en el

paciente con desnutricion grave.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio prospectivo, transversal, observacional, descriptivo.

MATERIAL Y METODOS

POBLACION OBJETIVO

Pacientes con desnutricion grave de 3 meses a 5 afos.

POBLACION ELEGIBLE
Atendidos en el Servicio de Gastroenterologia y Nutricién del Instituto Nacional de

Pediatria en el periodo comprendido de julio del 2014 a julio del 2015.

CRITERIOS DE INCLUSION

o 3 meses a 5 afos

o Sin distincién de género

o Uno o ambos padres o tutor firmen la carta de consentimiento
informado

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Inmunodeficiencia primaria (Congénita)
o Inmunodeficiencia secundaria (SIDA)
o Sindromes de malabsorcién
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TAMANO DE LA MUESTRA

Al ser un estudio descriptivo, no necesitamos efectuar un calculo del tamafo de la
muestra, si bien es mejor efectuarlo en base al error en la estimacién del intervalo
de confianza que nos permitiriamos tener, sin embargo, no contamos con los

reportes suficientes que nos sirvan de base para dicho calculo, por lo que la

muestra sera a conveniencia, estimando tener 30 pacientes.

VARIABLES

Variables demograficas

Variable

Definicion conceptual

Categoria

Unidad de medicién

Edad

Tiempo en meses que
ha vivido una persona

desde que nacio

Numeérica continua

Meses

Género

Fenotipo

Categodrica dicotomica

Femenino

Masculino

Desnutricion grave

Menores 1 afo: P/E
déficit > 40%

1-5 afos: P/T déficit
de = 30%
Kwashiorkor
Pacientes con edema,
visceromegalias,
ascitis: MUAC -110cm

Categorica

Desnutricion clinica
1.Marasmo
2.Kwashiorkor
3.Marasmo-

kwashiorkor

Clinica

1.Marasmo: Emaciacion
2.Kwashiorkor: edema
3.Marasmo-Kwashiorkor:

emaciacion mas edema

Categoérica nominal

1.- Marasmo
2.- Kwashiorkor
3.-Marasmo-

Kwashiorkor

Variables micronutrimentos™

Vitamina B12

Cantidad de vitamina
en suero

Ver anexo 1

Numeérica continua

pmol/L
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Folatos Cantidad de vitamina Numeérica continua nmol/L
en suero

Ver anexo 1

Hierro Cantidad de Numeérica continua umol/L
microelemento en
suero

Ver anexo 1

Zinc (plasma) Cantidad de Numeérica continua pmol/L
microelemento en
suero

Ver anexo 1

Cobre (plasma) Cantidad de Numeérica continua umol/L
microelemento en
suero

Ver anexo 1

Selenio (plasma) Cantidad de Numeérica continua umol/L
microelemento en
suero

Ver anexo 1

VARIABLES OPERACIONALES

Desnutricidon severa: los nifios menores de 1 afio el método mas confiable es el de
peso/edad, por lo cual para este grupo de edad se incluiran si tienen un déficit de
peso/edad mayor del 40%. Para los nifios de 1 a 5 anos se clasificaran con el
peso/talla mayor de 30%; en el caso de que el paciente por clinica sea un
kwashiorkor se incluira sin tomar en cuenta las relaciones peso/edad o peso/talla
segun sea la edad. En los pacientes que presenten visceromegalias, ascitis o
edema (de otro origen) se utilizara la medicidon media de la circunferencia del

brazo (-110 cm).
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Descripcion del estudio

Todos los pacientes que sean internados en el Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion, en el periodo de julio del 2014 a julio del 2015 con diagnodstico de
desnutricion grave, que cumplan con los criterios de seleccion, se les invitara a

participar en el estudio.

Una vez que el paciente sea incluido se procedera a revisar la biometria hematica
que se le realizdé dentro del abordaje inicial, posteriormente se analizara mas
detenidamente los minerales (Zn, Cu, Se, Fe) se mediran mediante la técnica de
ICP-MS (plasma acoplado inductivamente), el fundamento basico es que se
excitan los atomos para que emitan cierta longitud de onda que es caracteristica
para cada atomo. La excitacion se realiza con una fuente térmica. En este caso un
plasma de argdn. (Ver anexo 2). Es posible hacer mediciones simultaneas de
varios atomos en una sola corrida. Para la determinacion de las vitaminas y folatos

se mediran en el suero del paciente.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de las variables se realizara con apoyo del programa SPSS version
16.0, en el cual se capturara la base de datos de los resultados obtenidos, por ser
un estudio descriptivo se analizara mediante estadistica descriptiva utilizando
medidas de tendencia central y de dispersion, y pruebas de normalidad para las

variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las variables categoéricas.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto, de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud, fraccion lll,
articulo 17, del titulo segundo, es una investigacion con riesgo mayor al minimo,
sin embargo se ajustara a la Declaracion de Helsinki y todas y cada una de sus

enmiendas.
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Lo que implica que se informara a los padres o tutores sobre los objetivos del
estudio, los fundamentos del porqué son candidatos para el estudio; asi como se
explicaran los estudios que se realizaran y el resultado de los mismos. Se

explicaran los posibles riesgos y los beneficios esperados.

Se garantizara la confidencialidad de la identidad del paciente asi como de la
informacion obtenida, se les dara oportunidad de expresar dudas y se les
responderan cada una de ellas, ademas se les proporcionara el teléfono del
Investigador para resolver preguntas y dudas futuras, se garantizara la posibilidad
de no querer participar en el estudio sin que con esto signifique que pierda la
atencion médica adecuada en la Institucién o por parte del personal. Todo lo

anterior quedara plasmado en la Carta de Consentimiento Informado.

FACTIBILIDAD

El Instituto Nacional de Pediatria es un centro de referencia nacional, en el
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion se valoran a todos los pacientes que
ingresan con algun grado de desnutricion, calculamos 70 de ellos por ano y de

estos aproximadamente la tercera parte son desnutridos graves.

Los minerales se mediran en la Facultad de Quimica, UNAM. Las vitaminas se
mediran en Instituto Nacional de Cardiologia. Ambos laboratorios cuentan con el
material necesario y con expertos en la medicion de estos. Se sometera el

presente protocolo a concurso para obtencion de fondos federales.

PRESUPUESTO
ESTUDIO PRECIO TOTAL
Minerales 84,000
Vitaminas 270,000
TOTAL 354,000
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PRODUCTOS ESPERADOS

Con el presente trabajo de investigacion esperamos obtener:

1. Obtencién de grado de Gastroenterdloga Pediatra.

2. Presentacion en Congreso Nacional e Internacional de

Gastroenterologia.

3. Articulo que describa las diferentes deficiencias en micronutrimentos
de los pacientes mexicanos con desnutricidn grave. Si es posible crear un

modelo con los diferentes micronutrimentos.

4. Abrir una nueva linea de investigacion en el paciente desnutrido.
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RESULTADOS

Durante el periodo establecido ingresaron al Instituto Nacional de Pediatria
71 pacientes con una desnutricion severa, 34 del sexo femenino y 37 del sexo

masculino. (Grafica 1)

@ FEMENINO = MASCULINO

37 Grafica 1:
Género de los pacientes
con desnutricion severa

hospitalizados en el INP.

La edad minima fue de 3 meses y la maxima de 17 afos con 11 meses, el

promedio de |la edad fue 4.5 afos.

Clinicamente se encontraron con desnutricion marasmatica a 65 pacientes

(92%) y unicamente como kwashiorkor a 6 pacientes (8%). (Grafica 2)

Griéfica 2:

Clasificacion clinica

de los pacientes & Marasmo

hospitalizados con # kwashiorkor
desnutricion severa

en el INP.
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Del total de pacientes que tenian el diagndstico de desnutricion severa
hospitalizados en el INP, unicamente ingresaron a nuestro estudio 18, ya que el
resto no cumplié con todos los criterios de inclusion como se muestra en la

siguiente tabla.

Tabla 1: Causas por las que no ingresaron el resto de los pacientes con

desnutricion severa que requirieron hospitalizacion en el INP durante el periodo

establecido.
MOTIVO N (%)
Edad fuera del rango 20 (37.7)
Consumian vitaminas 19 (35.8)
La causa de la desnutricion no era primaria 14 (26.4)

Los siguientes resultados son de aquellos pacientes que ingresaron al

protocolo de estudio al cumplir con todos los criterios.
Demogréficas
Se incluyeron al protocolo a 18 pacientes con diagndstico de desnutricion

severa, de los cuales los clasificamos clinicamente como marasmo en 16 de los
casos (88.8%) y 2 en kwashiorkor (11.1%). (Grafica 3)

11%

Grafica 3: Estado clinico de los

pacientes | paciente con @ Marasmo

desnutricion severa en el INP @ Kwashiorkor
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Existe una distribucion de género ligeramente superior por el sexo femenino con

10 pacientes (56%) respecto al masculino con 8 pacientes (44%). (Grafica 4)

GENERO

@ FEMENINO

# MASCULINO

Medidas de tendencia central

La edad tuvo una mediana de 24.5 meses (minimo 3- maximo 60), peso con
una mediana de 5.57 kg (min 2.42 max 11.5), talla con una mediana de 66.5 cm
(min 50 max 85).

Puntaje Z: peso/edad con mediana -5.73 (min -8.34 max -3.57), pesol/talla
mediana -3.86 (min -5.83 max -2.63) y talla/edad con mediana -5.68 (min -10.27
max -1.85).

Micronutrimentos
En la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos sobre los niveles de

cobalamina (vitamina B12) y folatos en los pacientes desnutridos severos

hospitalizados en el INP:
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Tabla 2: Medidas de tendencia central de la cobalamina y folatos en pacientes

hospitalizados con desnutricion severa en el INP

Mediana Minimo Maximo
B12 924 .50 367 1000
Folatos 23.85 8.90 24

En cuanto a los minerales se muestran los resultados en la tabla 3:

Tabla 3: Medidas de tendencia central de los minerales en pacientes

hospitalizados con desnutricion severa en el INP

Mediana Minimo Maximo
Fe 59 5 114
Zn 71.50 39 117
Cu 137.50 59 208
Se 98 46 170

Se clasificaron a los niveles de los minerales como normales, altos y bajos,

los cuales se muestran en la tabla 4:

Tabla 4: clasificacion de los niveles obtenidos de minerales en los pacientes

hospitalizados con desnutricion severa en el INP.

Mineral Bajo n/% Normal n/% Alto n/%
Fe 9/50 9/50 0/0

Zn 4/22 14/77 0/0

Cu 1/5 14/77 3/16

Se 1/5 5/27 12/66
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DISCUSION

Desde que iniciamos con la busqueda intencionada de pacientes con
desnutricion severa en el INP en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion
pediatrica, encontramos 71 pacientes hospitalizados y en conjunto con los de
seguimiento por consulta externa existe un total de 214 pacientes en el periodo de
julio 2014 a julio 2015.

Los principales motivos por lo que no se ingresaron al total de los pacientes
que ingresaron con el diagndstico de desnutricion severa fueron: edad fuera del
rango de estudio, consumo previo de vitaminas o suplementos nutricionales y
debido a que la etiologia de la desnutricion no era de tipo primaria como por

ejemplo algun proceso hemato-oncoldgico.

De dichos pacientes predominé el sexo masculino ligeramente con un 52%
a diferencia del género femenino quienes obtuvieron 47.8% del total. Cabe
mencionar que los 18 pacientes a quienes si se les tomaron niveles de vitamina
B12, folatos y micronutrimentos ya que cumplian con todos los criterios de
inclusion, predominé el género femenino con el 56% (10 pacientes) a diferencia

del masculino con un 44% (8 pacientes).

Para fines del presente protocolo, la edad minima de los pacientes que se
estudiaron con desnutricion severa hospitalizados en el INP fue de 3 meses y el
maximo de 4 afos 11 meses, pero se encontrd también desnutricion severa en el
resto de los grupos etarios. La edad promedio fue de 4.5 afnos en los pacientes

estudiados.
En cuanto a la clasificacion clinica de la desnutricion severa primaria que

estudiamos la dividimos en tipo marasmatica y kwashiorkor, la primera fue la que

mas comunmente se presentd con un 92% contra un 8%.
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Al igual que el grupo seleccionado para la toma de niveles séricos de minerales,
vitamina B12 y folatos predominé el marasmo (88.8%), sobre el kwashiorkor con
un 11.1%.

Dentro de las medidas de tendencia central de los pacientes desnutridos severos
a quienes se les estudiaron los niveles de vitamina B12, folatos y minerales
encontramos que la edad tuvo una mediana de 24.5 meses (2 afos), teniendo un

minimo de 3 meses y maximo de 60 meses.

El peso minimo que se encontr6 fue de 2.42kg y maximo de 11.5kg,
teniendo una mediana de 5.57kg, y la talla minima fue de 50cm con 85 maxima y

66.5cm de mediana en la poblacion estudiada.

Para la valoracion nutricional utilizamos la escala de Gomez, Waterlow y puntaje
Z, obteniendo una mediana de peso/edad de -5.73, peso/talla -3.86 y talla/edad de
-5.68.

Hay que hacer notar que de la vitamina hidrosoluble que se midi6 y folatos no se
encontraron niveles por debajo del rango para la edad. La cobalamina tuvo una

mediana de 924.5 pmol/L y los folatos de 23.85 nmol/L.

Respecto al Hierro, tuvimos una mediana de 59 nmol/L, con un minimo de 5Snmol/L
y maximo de 114 nmol/L, un 50% tuvo niveles por debajo de los esperados para la
edad, asi como el otro 50% tuvieron niveles normales, no hubo alguno que tuviera

niveles séricos mayores a los esperados para la edad.
El Zinc tuvo una mediana de 71.5 nmol/L, con un nivel minimo de 39 nmol/L y

maximo de 117 nmol/L, estando en el 22% de la poblacion estudiada bajos 'y 77%

normales.
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En cuanto al cobre , se obtuvo una mediana de 137.5 nmol/L, con un nivel minimo
de 59 nmol/L y 208 nmol/L como maximo. Correspondiendo al 5% niveles por
debajo de lo esperado para la edad, 77% dentro de rangos normales y en un 16%

se obtuvieron niveles por encima de los normales para la edad.

La mediana de los niveles séricos de Selenio fue de 98 nmol/L, minimo de 46
nmol/L y maximo de 170 nmol/L, a diferencia de los minerales previos se
obtuvieron en un 66% niveles séricos elevados respecto al rango para la edad,

normales en un 27% y bajos unicamente en el 5%.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacion estudiada predominé la desnutricion en el género femenino
1.2:1 sobre el masculino; asi como la forma de presentacién marasmatica superé

a la tipo kwashiorkor en una relacion 8:1.

Hay que hacer notar que de la vitamina B12 no se reporté ningun caso con niveles
séricos bajos ni de folatos, lo anterior contrasta con lo publicado en la literatura
nacional donde mencionan una prevalencia moderada a baja de vitamina B12
(7.3%) en niflos de 1 a 4 afios de edad, una etapa critica para el crecimiento y el

desarrollo neuroldgico y cognitivo.

La deficiencia que con mayor frecuencia se encontré de los minerales fue de
hierro en el 50% de la poblacién, seguido del zinc (22%) y por ultimo con un 5%
cobre y selenio. Similar a lo reportado a nivel nacional donde refieren la

prevalencia de deficiencia de hierro (26%) y zinc (28%).

Es necesario realizar mas estudios con una mayor muestra de pacientes, para
valorar si existe alguna relacion directamente de dichas deficiencias con alteraciéon
en la inmunidad celular o humoral que nos condicione una mayor morbimortalidad

en el paciente desnutrido.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se le invita a participar en el protocolo de investigacién intitulado “Frecuencia de
alteraciones inmunolégicas y deficiencia de micronutrimentos en el paciente
desnutrido grave en el Instituto Nacional de Pediatria” realizada por la Dra. Flora
Zarate Mondragon médico adscrito al Servicio de Gastroenterologia y Nutricién del

Instituto Nacional de Pediatria.

¢ Para qué se efectua este estudio?

Su hijo (a) tiene una desnutricion grave, lo que hace que su vida este en peligro.
Este estudio se realizara para poder conocer los cambios que su niio presenta en
su inmunidad (defensas) y si ademas tiene deficiencias de vitaminas y minerales
que puedan agravarla. Lo que ocasionaria que presentara mas infecciones y otras
complicaciones. Al poder conocer estos datos podriamos dar un tratamiento mas

especifico.

¢ En qué consiste el estudio?
Se le tomard 10 ml de sangre (aproximadamente una cucharada sopera)
adicionales a todos los estudios que de rutina se realizan en un paciente con

desnutricion severa. Con ello se mediran niveles de vitaminas, folatos y minerales.

¢, Quiénes pueden participar en el estudio?

Todos los pacientes que tengan diagnostico de desnutricion grave

¢, Qué beneficio puedo esperar?
Inmediato seria el conocer si su hijo presenta alguna deficiencia especifica de las
vitaminas y minerales que se mediran, y con ello podriamos dar un tratamiento

especifico.
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¢, Qué efectos indeseables pueden presentar mi hijo al participar en el estudio?

En el sitio de puncion podria tener dolor y un moreton.

¢ A quién debo llamar en caso de tener preguntas?

A la Dra. Flora Zarate Mondragon, al teléfono 10840900 ext. 1520, en el Servicio
de Gastroenterologia y Nutricion. Si tiene dudas con relacion a los derechos del
nino como paciente del Instituto nacional de Pediatria, puede comunicarse con el
Presidente del Comité de Etica del Instituto nacional de Pediatria, Dra. Matilde
Ruiz teléfono 10840900 extension 1581.

¢ Quién pagara el costo del estudio?

No habra un costo extra para usted por las muestras adicionales para medir los
microelementos (vitaminas y minerales) de su hijo (a), estas seran pagados por
medio de subsidios federales. Por lo que usted solo debera de pagar lo que

corresponde al tratamiento de la enfermedad de su hijo(a).

¢, Puedo negarme a participar en este estudio?
La participacidon es voluntaria, por lo que no esta obligado a aceptar que su hijo
participe, o que no implica que a su hijo se le niegue la atencion o los cuidados

que requiere.

¢, Quiénes van tener informacion de los datos y estudios que se le realicen a mi
hijo?
Sodlo los investigadores tendran acceso a la informacién derivada del estudio, por

lo que la informacion sera estrictamente confidencial.
¢ Puedo conocer los resultados del estudio?

En el momento en que contemos con los resultados se le hara de su conocimiento

los resultados del mismo.
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Al firmar a continuacion, acepto que:

J He leido este formato de consentimiento.

o He tenido la oportunidad de formular preguntas y éstas han sido
contestadas.

o Entiendo que la participacidn de mi hijo(a) es voluntaria.

o Acepto que mi hijo(a) participe en el estudio

o Puedo elegir que mi hijo(a) no participe en el estudio

Nombre del padre Fecha

Nombre de la madre Fecha

En su caso nombre Tutor Fecha

Nombre y firma de la persona que conduce Fecha

la revisidon del Consentimiento

Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccidn

Relacién que tiene con el voluntario
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Nombre y firma de Testigo Fecha
Direccion

Relacidn que tiene con el voluntario

Recibi copia de este consentimiento

Nombre y firma Fecha
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ANEXO 1

TABLA 1. VALORES NORMALES DE MICRONUTRIMENTOS

Vitamina B12

Lactantes/nifios 147-616 pmol/L

Vitamina C (ascorbato plasma)

22.7-85,2 ymol/L

Lactantes 34-125 nmol/L

Folatos 2-16 afios 11-48 nmol/L
>16 afios 7-45 nmol/L
0-12 meses .63-1.7 umol/L
Vitamina A
1-6 afios 0.7-1.5 umol/L
Vitamina E <11 afos 7-35 umol/L
Lactantes 7.2-17.9 umol/L
Hierro

Nifios 9-21.5 umol/L

Zinc (plasma)

10.7-18.4 pmol/L

Cobre (plasma)

0-6 meses 3.1-4.2 ymol/L
6m-6anos 14.1-29.8 pmol/L

Selenio (plasma)

0-12 meses 0.6-1.1 umol/L
1-5 afios 1.4-1.7 umol/L
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ANEXO 2

MEDICION DE MINERALES

ESPECTROMETRIA DE MASAS CON PLASMA INDUCTIVAMENTE
ACOPLADO-MS

La espectrometria de masas con plasma inductivamente acoplado como fuente
de ionizacion es una técnica analitica altamente madura y robusta. Desde sus
inicios, ha demostrado un alto grado de versatilidad debido, principalmente, a la
gran sensibilidad y capacidad de analisis multielemental. Una de las grandes
ventajas de ICPMS con respecto a otras metodologias de espectrometria de
masas atomica (por ejemplo TIMS, GDMS, AMS, entre otras) radica en el uso de
una fuente de ionizacién a presion atmosférica, el plasma de Ar, el cual es una
fuente muy eficiente de iones, capaz de ionizar a la gran mayoria de los elementos
de la tabla periddica, y permite utilizar diversos sistemas de introduccion de
muestra, tales como nebulizadores neumaticos, desolvatadores, ablacion laser,
HPLC, electroforesis capilar, entre otros, y, por lo tanto, ser utilizados para la

resolucion de problemas de distinta indole.

La técnica de espectrometria de masas con plasma de acoplamiento
inductivo (ICP-MS, Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry), es una
variante de las técnicas de analisis por espectrometria de masas. Es una técnica
de analisis inorganico que es capaz de determinar y cuantificar la mayoria de los
elementos de la tabla periddica de forma simultanea en un rango dinamico lineal
de 9 o6rdenes de magnitud ( ug/Kg-mg/Kg) y con una gran precision. Es por lo
tanto ideal en el analisis de aguas, lixiviados de rocas y minerales, alimentos,
sedimentos, plantas, etc. y areas de conocimiento tales como biologia, ciencias de
los materiales, nanotecnologia, medioambiente, geoquimica, quimica inorganica,

catalisis, etc.
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El ICP-MS combina dos propiedades analiticas que la convierten en un potente
instrumento en el campo del analisis de trazas multielemental. Por una parte
obtiene una matriz libre de interferencias debido a la eficiencia de ionizacién del
plasma de Ar y por otra parte presenta una alta relacién senal/ruido caracteristica
en las técnicas de espectrometria de masas. El plasma de acoplamiento inductivo

de argon es usado como una fuente muy eficaz de iones en su estado M".

El espectro de masas de esta fuente de iones es medido por medio de un
espectrometro de masas cuadrupolar. Esto es posible mediante una zona de
interfase capaz de introducir los iones del plasma a través de un orificio (cono) por
medio de una unidad de vacio diferencial y posteriormente dentro del filtro
cuadrupolar de masa (skimmer). Logrando de esta manera que en un muestra se

puedan determinar varios elementos de la tabla periodica a la vez.

42



	Portada

	Índice
	Resumen 
	Preguntas de Investigación  Marco Teórico 
	Planteamiento del Problema
	Hipótesis   Justificación
	Objetivos   Clasificación de la Investigación   Material y Metodos
	Descripción del Estudio   Análisis Estadístico   Aspectos Éticos
	Factibilidad
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía
	Anexos


