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Relacion entre vitamina A y alteraciones
mucocutaneas y pilosas en nifios
de zonas paludicas

Jaime Carmona-Fonseca', Adriana Maria Correa Botero', Rosa Magdalena Uscatequi Pefiuela?

Resumen

Objetivo: conocer la clase y frecuencia de las alteraciones mucocutaneas y del cabello en
ninos de zonas malaricas de Antioquia (Colombia). Metodologia: disefio experimental,
balanceado, no ciego, con 93 nifios con paludismo, seguidos durante 30 dias. Resultados:
61% de los nifios presentaron desnutricién cronica o global o ambas segun la antropometria.
Antes del tratamiento hubo alteraciones de la piel (41%), mucosa labial (12%), mucosa oral
(2%), lengua (15%) y cabello (16%). El dia 30 hubo mejoria en todos estos sitios corporales,
excepto en la piel (alteraciones: 42%). El retinol plasmatico fue menor de 20 ug/dL en 56,5%
(el dia 1, cuando tenian malaria) y en 4,5% el dia 30 (sin paludismo). A lo largo del segui-
miento el retinol (ug/dL) fue de 19,1 = 6,8 el dia 1; 32,6 = 7,4eldia 8y 31,2 = 7,9 el dia 30.
El estado de la piel, las mucosas labial y bucal, la lengua y el cabello no se asoci6 con el
retinol en los dias 1y 30, excepto el del cabello al dia 30: 50% con retinol por debajo de 20
ug/dL no tenian el cabello sano, comparados con 9% de los que tenian el retinol en 20 o
mas ug/dL; tampoco se asocid con el riesgo de desnutricion, excepto por la asociacién
entre piel alterada y desnutricion crénica + global: 60% de los nifios con piel anormal
tenian desnutricion crénica + global, contra 20% de los que tenian la piel normal que
presentaron esa desnutriciéon. Conclusiones: fueron muy frecuentes las alteraciones
mucocutaneas y capilares en estos nifios de zonas malaricas de Antioquia, quienes ade-
mas presentaron elevada prevalencia de desnutricion cronica, global o ambas (61%) y baja
frecuencia de déficit de retinol sérico (4,5%). En general las alteraciones mucocutaneas y
capilares no se asociaron con el estado del retinol ni con el estado nutricional.
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Summary

State of the skin, mucous membranes, hair and vitamin
Ain children of endemic malaria zones of Antioquia (Co-
lombia)

Objective: to know the class and frequency of sRin,
mucous membranes and hair alterations in children
of endemic malaria zones of Antioquia (Colombia).
Methodology: non-blind balanced experimental
design. Ninety three children with malaria were
included and followed up during 30 days. Results:
61% of these children had chronic or global or both
Rinds of malnutrition, according to the anthropome-
tric indexes. Before treatment there were alterations
in the following proportions: skin 41%, labial mucous
membrane 12%, oral mucous membrane 2%, tongue
15% and hair 16%. At day 30 there had been
improvement in all these sites, except for the skin
(alterations: 42%). Plasmatic retinol level was lower
than 20 pug/dL in 56% of patients at day 1 (with mala-
ria) and in 4.5% at day 30 (without malaria). During
follow-up retinol levels (ug/dL) were as follows: 19.1
+ 6.8 atday 1;32.6 = 7.4 at day 8; 31.2 = 7.9 at day
30. In general, the state of the sRin, labial and oral
mucous membranes, tongue, and hair was not
associated with retinol level either at day 1 or at day
30; the only exception was the state of the hair at
day 30: 50% of those with retinol level lower than 20
ug/dL had non-healthy hair, as compared with only
9% of those with retinol level at 20 pg/dL or higher;
such state was also not associated with malnutrition
risk, except for the association of abnormal skin with
chronic and global malnutrition: 60% of children
with abnormal skin had chronic and global
malnutrition; the corresponding figure for those with
normal sRin was 20%. Conclusions: skin, mucous
membranes and hair alterations were very frequent
in these children of endemic malaria zones of
Antioquia, who also had a high prevalence of
chronic, global or both Rinds of malnutrition (61%)
and low frequency of deficiency of plasmatic retinol
(4.5%). In general, skin, mucous membranes, and
hair alterations were not associated with either
retinol levels or nutritional state.
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INTRODUCCION

El término vitamina A es descriptivo genérico para
designar compuestos que muestran las propiedades
bioldgicas del retinol o de sus ésteres y éteres. El
retinol es un compuesto quimico especifico de la
vitamina A, con frecuencia Ilamado vitamina A .
Retinoide se refiere a la sustancia quimica retinol o
a otros derivados estrechamente relacionados que
ocurren de manera natural. Los retinoides también
incluyen anélogos sintéticos con relacion estructu-
ral que no necesariamente tienen actividad similar
ala del retinol. El retinol es un alcohol primario que
existe en forma esterificada en los tejidos animales.
El 4cido retinoico (vitamina A acida) comparte al-
gunos de los efectos bioldgicos del retinol. Los
carotenos son compuestos naturales sintetizados por
los vegetales y por algunas algas; muchos carotenos,
tras procesos metabolicos en los animales y en el
ser humano, se convierten en retinol y sus
metabolitos, como sucede con los alfa y beta caro-
tenos y la criptoxantina, pero no con la Iuteina ni el
licopeno.' Las plantasy algas no sintetizan retinoides
pero si lo hacen las halobacterias (conocidas tam-
bién como halomebacterias, que son una clase de
arqueobacterias que se encuentran en el agua satu-
rada o casi saturada de sal). 2°

La vitamina A estd fuertemente implicada en diver-
sOs procesos, a saber: 1) la visién [a]fototrans-
duccidn: transduccién de la luz en sefiales nervio-
sas; [b] diferenciacidén normal de las células de la
conjuntiva, la cOrnea y otras estructuras oculares,
ademas de prevenir la xeroftalmia; 2) en la diferen-
ciacién celular, la inhibicion de la proliferacion ce-
[ular y la apoptosis (todo ello mediante influencia
sobre genes); 3) en el desarrollo embrionario y fetal,
4) en la inmunidad 2° y 5) en el proceso antinflama-
torio.* Se ha adoptado la expresidén “trastornos por
deficiencia de vitamina A" (TDVA) para cubrir el
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espectro clinico total de enfermedades asociadas a
la deficiencia de esta vitamina.’ El consumo de vi-
tamina A (en alimentos de origen animal) y de
carotenoides (sus precursores en los alimentos ve-
getales) esta relacionado con menor frecuencia de
desarrollo de varios tipos de cancer y con la mejo-
ria de la funcion inmune; por medio del acido
retinoico, uno de sus metabolitos, la vitamina A es
esencial para la embriogénesis y su deficiencia du-
rante la gestacion induce malformaciones en ani-
males y, quizés, en el ser humano. La deficiencia de
vitamina A se manifiesta por un conjunto de sinto-
mas y signos, entre los cuales estan los problemas
oculares, las infecciones y las alteraciones
mucocuténeas.® El suplemento con vitamina A tie-
ne efecto benéfico en procesos inflamatorios como
acné vulgar y displasia broncopulmonar, y en algu-
nas formas de cancer y estados precancerosos. La
deficiencia de la vitamina A induce inflamacién y
agrava la preexistente.*

El consumo excesivo de vitamina A preformada y
presente en tejidos animales y en suplementos, pero
no como carotenos (fuente vegetal), tiene efectos
toxicos bien establecidos: cefalea, vomito, diplopia,
alopecia, sequedad de membranas, descamacion,
dolores 6seo y articular, dafio hepético, hemorra-
gia, coma y teratogénesis.**

Las reservas tisulares de retinoides en los adultos
sanos son grandes y duran un largo plazo antes de
que se manifiesten los sintomas y signos de la defi-
ciencia.' La concentracién de vitamina A en el hi-
gado varia ampliamente en una misma persona en
diferentes tiempos y entre las personas, pero la ma-
yor parte de la concentracion plasmaética se man-
tiene en un estrecho intervalo regulado y solo dis-
minuye cuando las reservas hepéticas se agotan casi
por completo. Por eso, en ausencia de inflamacion,
un bajo nivel sanguineo de retinol casi siempre in-
dica agotamiento hepatico de vitamina A. Se habla
de reservas hepdticas bajas cuando hay menos de
20 ug de retinol total por gramo de tejido hepético;
con 20 a 300 ug de retinol total por gramo de tejido

hepatico el retinol plasmético se mantiene en un
valor relativamente constante, alrededor de 50-60
ug/dL .23

Todavia hoy, “la deficiencia de vitamina A es una
de las enfermedades més graves por deficiencia
nutricional en el mundo”.! Los sintomas y signos de
la deficiencia de vitamina A pasan inadvertidos con
facilidad y las lesiones cutédneas, como hiperque-
ratosis folicular e infecciones, estdn entre los més
precoces,! aunque son precedidas por manifestacio-
nes del sistema visual (ceguera nocturna [nictalo-
pia] y luego xeroftalmia). La deficiencia de vitami-
na A se observa principalmente en pacientes con
sindromes de malabsorcion; sin embargo, se requie-
re al menos un ano de carencia para agotar las re-
servas hepaticas. Se manifiesta en la piel con xerosis,
hiperpigmentacion, hiperqueratosis folicular y ca-
bello fracturado y enroscado. Existe una forma es-
pecial de hiperqueratosis folicular, la frinoderma o
frinodermia que se asocia cldsicamente a la defi-
ciencia de vitamina A, pero se ha descrito también
en la deficiencia de vitaminas E y B, en la de &cidos
grasos esenciales y en la desnutricion generalizada.”®

Las deficiencias nutricionales estan asociadas a una
amplia variedad de hallazgos cutdneos en los nifios;’
tales cambios en la integridad estructural de la piel
y las mucosas se relacionan con deficiencia de
riboflavina, niacina, piridoxina, acido félico, vita-
mina B6, vitamina B12, biotina, vitamina C, vitami-
na K, hierro, zinc, acidos grasos esenciales y desnu-
tricién proteico-calérica.'®!' Aunque algunos signos
son caracteristicos de la deficiencia especifica de
un nutriente, se observa un traslapo de las manifes-
taciones cutdneas en multiples estados de deficien-
Cla 12,13

La administracion de suplementos de vitamina A se
[leva a cabo fundamentalmente en dos casos: 1) para
tratar pacientes con xeroftalmia aguda y otras si-
tuaciones de alto riesgo que requieren un aumento
inmediato de vitamina A (ceguera nutricional, sa-
rampion, etc.); 2) para prevenir su deficiencia cuan-

23
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do se ha comprobado que la administracion perio-
dica de suplemento es la forma mas eficaz y menos
costosa de mejorar el nivel de esta vitamina.'*

La investigacion clinica del estado de vitamina A
consiste en un cuidadoso examen (en particular lo
visual, mucocutdneo y capilar), y una profunda
anamnesis sobre el consumo de alimentos y suple-
mentos, y la historia de infecciones. La evaluacion
de salud publica (tamizacidn) usa basicamente el
nivel sérico de retinol en el grupo o poblacién, pero
ese nivel no se considera un buen indicador del es-
tado vitaminico de una persona en particular. Tam-
bién se ha medido el retinol en el liquido lagrimal y
en la leche materna. La evaluacion de la citologia
de impresién conjuntival se propone como una
prueba para tamizacién en campo (detecta la au-
sencia de células caliciformes normales y la presen-
cia de células epiteliales aumentadas de volumen).>?
Los criterios de la Organizacién Mundial de la Sa-
[ud (OMS) para problemas de salud publica por vi-
tamina A incluyen la prevalencia de signos ocula-
res tipicos de deficiencia grave (xerosis corneal y
las ulceraciones conocidas como manchas de Bitot)
y las concentraciones limite basadas en poblacio-
nes como indicadores subclinicos (retinol bajo en
suero, en leche materna).”

La deficiencia de vitamina A cursa en varias etapas:
a) deficiencia subclinica: corresponde al agotamien-
to de los depdsitos hepaticos; no hay trastorno en
los tejidos ni de las funciones (no hay sintomas ni
signos); b) deficiencia clinica: aparece xeroftalmia
y, mas tarde, la cérnea se vuelve mate y seca. Des-
pués pierde su transparencia y sobre ella surgen
opacidades blancas que se engruesan y luego se
vascularizan (queratomalacia); también se presen-
tan las manchas de Bitot.'

El estado de la vitamina A en el ser humano va des-
de la deficiencia sin manifestaciones clinicas evi-
dentes hasta la toxicidad clinica declarada; y entre
esos dos extremos se encuentra una gama de situa-
ciones que deben ser evaluadas con ayuda del la-
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boratorio y que incluyen la deficiencia marginal, el
estado adecuado y la concentracion excesiva; en
este intervalo central es muy constante la concen-
tracion plasmatica de retinol.>* Los “datos tipicos”
del estado de vitamina A en humanos son:

1. Deficiencia subclinica grave: retinol sérico me-
nor de 0,35 uMol/L (0,35 uMol/L = 10 ug/dL), que
indica un agotamiento muy grave de las reser-
vas hepéticas (menos de 10 ug/g).

9. Deficiencia subclinica leve o marginal: retinol sé-
rico de 0,35 a 0,70 uMol/L (10 a 20 ug/dL), que
revela grave escasez hepética (10-20 ug/g).

3. Estado adecuado: retinol sérico de 0,70 a 3,0
uMol/L (20 a 85 ug/dL), que corresponde a una
concentraciéon hepéatica normal (20-300 ug/g).

4. Estado excesivo: retinol sérico mayor de 3,0
uMol/L (mas de 85 ug/dL), que revela mdas de 300
ug/g en el higado.

5. Estado de toxicidad: retinol sérico y hepatico con
valores muy altos, concomitantes con manifes-
taciones clinicas.??

En Colombia, el Instituto Nacional de Salud publi-
cd en 1998 los resultados de una investigacién so-
bre “Deficiencia de hierro, vitamina A y prevalencia
de parasitismo intestinal en la poblacion infantil (12-
59 meses) y anemia nutricional en mujeres en edad
fértil. Colombia, 1995-1996""". El estudio usd una
muestra nacional de poblacién que incluyé cinco
grandes regiones (Atlantica, Pacifica, Oriental, Cen-
tral y Bogotd). La region Central captd personas de
Huila, Tolima, Quindio, Risaralda, Caldas y Antio-
quia; en Antioquia se incluyeron cinco municipios:
Medellin, Yolombo, Chigorodd, Santa Barbara y
Betulia, es decir, que las principales zonas maléricas
(Urabé y Bajo Cauca) no quedaron incluidas. Res-
pecto a la deficiencia de vitamina A en los ninos (n
= 1.774), se midié con el método espectrofotomé-
trico de Bessey y colaboradores, y los valores por
debajo de 22 ng/dL se confirmaron por cromatogra-
fia liquida de alta resolucién, (HPLC). Se informd
que 1,5% tenian menos de 10 ug/dL, 12,7% de 10 a
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19,9 ug/dL, 34,2% de 20 a 29,9 pug/dL, 56,3% tenian 30
o mas ug/dL (los intervalos se basan en recomenda-
ciones de la OMS). La poblacién més afectada fue
el grupo de 24-35 meses de edad. La region Pacifica
mostrd la mayor prevalencia (20,3%).""

En 2007, en 175 nifos de 2-5 afios de las zonas urba-
na y rural de Funza (Cundinamarca, Colombia),
(zona no maldrica), se midio el nivel de retinol
plasméatico, mediante adaptacién del método
espectrofotométrico de Bessey y colaboradores y
cuando los resultados fueron menores de 25 pg/dL
se repitieron por HPLC; con base en los intervalos
de la OMS, antes referidos, se hallo deficiencia (me-
nos de 20 ug/dL) en 4,6% de los nifios y hubo riesgo
de ella (20 a 29,9 ug/dL) en 36%.'®

Nosotros, en 2002, informamos el estudio de un gru-
po de 49 ninos de 4 a 9 anos de edad, sin malaria,
residentes en EI Bagre (Bajo Cauca), en el departa-
mento de Antioquia (Colombia); hallamos bajos ni-
veles séricos de retinol en 35% de ellos (la medicion
se hizo con un método desarrollado y aplicado en
el Laboratorio de Quimica Farmacéutica de la Uni-
versidad de Antioquia).'® En otro grupo de 37 perso-
nas sin malaria, residentes en Turbo (Urabd) y EI
Bagre (Bajo Cauca), hallamos valores de retinol en
plasma de 47 = 22 ug/dL; 11% mostraron menos de
20 ug/dL, 16% tenian niveles entre 21 y 29 ug/dLy el
resto (73%) estaban en el intervalo adecuado (30 a
70 ug/dL). En ese grupo hubo cuatro menores de 15
anos con retinol entre 15 y 59 ug/dL y valores me-
dios de 35 * 19 (datos sin publicar). En resumen, los
tres informes en nifilos colombianos hallaron defi-
ciencia en 14,2% (menos de 20 ug/dL) en el pais,"”
4,6% en Funza, Cundinamarca (zona no malarica )
(menos de 20 pug/dL)'® y en 35% en EI Bagre (An-
tioquia, zona maldrica).'®

Este informe presenta los resultados obtenidos como
parte de un proyecto cuyo objetivo general fue eva-
[uar el efecto que sobre la respuesta terapéutica
antimalarica tenian el suplemento con vitamina A
oral y el tratamiento antihelmintico y antiprotozoa-
rio de dosis Unica; como componente del trabajo

se evaluaron los sintomas y signos mucocutdneos
antes del tratamiento antiparasitario y en los dias 8
y 30 del seguimiento (dias postratamiento), asi como
el nivel de retinol.

MATERIALES Y METODOS

Clase de estudio

El estudio hizo parte de un macroproyecto que se
disefié con cuatro grupos de nifios (25 por grupo)
para evaluar el papel del suplemento con vitamina
A vy el tratamiento antiparasitario intestinal
(albendazol y secnidazol) en la respuesta terapéuti-
ca antimalérica. Los cuatro grupos se evaluarian si-
multdneamente, mediante un disefio experimental,
balanceado, con asignacién aleatoria al grupo, con
determinacion no ciega del efecto (la respuesta te-
rapéutica). Aqui se describen los estados de piel,
mucosas y cabello de los nifios, en relacién con el
nivel de retinol en sangre, y en general se omite toda
referencia a los grupos de tratamiento. En el estu-
dio se logrd evaluar a 93 pacientes con paludismo
falciparum (n = 11) o vivax (n = 82).

Unidad de analisis y diseiio muestral

La unidad de anélisis fue cada nifio con malaria no
complicada, definida segtin los criterios de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud * y sometido a trata-
miento antipaltdico.

En 2000-2003, en Turbo y en El Bagre, los nifios de 5-
14 afios con malaria (no se tiene el dato para nifios
de 4-10 anos) fueron 3.182 por afno, con base en los
cuales se calculd la muestra:®'

N Z°p (1-p)
Ne* + [Z* p (1-p)]

donde: n: tamafo de muestra. N: poblacion de ori-
gen, o sea 3.182 nifos con malaria con edades de 5-
14 afnos; Z: unidades Z correspondientes a un inter-
valo de confianza del 95%, es decir Z = 1,96; e: error

25
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de muestreo, definido en 10% en este trabajo; p: pro-
porcién del “fendmeno”, definida en 50%, para for-
zar una muestra de maximo tamafo; 1-p: comple-
mento de p.

El interés era estudiar multiples fendmenos cuyas
prevalencias varian, lo que llevd a muestras de dife-
rente tamano, asi: prevalencia de falla del tratamien-
to antimalarico (estimada en 0,1 y llevd a n = 34),
de parasitos intestinales (estimada en 0,8; n = 60),
de desnutricién crénica (0,65; n = 85), de pobreza
econodmica (0,6; n = 90), de todos los cuatro ante-
riores (0,0312; n = 2); para “p” con valor 0,5 se obtu-
vo el mayor tamano de muestra (n = 93). Se deci-
dio6 trabajar con n = 93 para garantizar que la mues-
tra fuese apropiada para todos los fendmenos. La
muestra se aproximé a 100 y se pensé estudiar 50
en El Bagre y 50 en Turbo.

Los pacientes paltdicos se captaron segin el orden
de llegada al puesto urbano de malaria del respecti-
vO municipio, al que acudieron por iniciativa pro-
pia. La captacion se hizo entre julio de 2004 v julio
de 2005. Los nifios se captaron si satisfacian los cri-
terios de inclusién y sus acudientes daban el con-
sentimiento informado escrito. Cada nifio fue se-
guido durante 30 dias, con varias evaluaciones en
ese lapso.

Poblacion de referencia

La poblacion de referencia la integran personas de
4 a 10 anos, de uno u otro sexo, residentes en las
zonas urbanas o rurales de los municipios de El Bagre
y Turbo, que consulten al puesto de diagndstico de
malaria de cada ugar por presentar sindrome febril
y a quienes se les demuestre, mediante examen de
gota gruesa, infeccidon con Plasmodium falciparum
o P vivax, excluyendo las infecciones mixtas.

Criterios de inclusion en el estudio

Los pacientes con malaria se admitieron si cumplian
con todos estos requisitos:

26

a) Tener malaria por P vivax o P falciparum.

b) Tener parasitemia entre 1.000 y 50.000 parasitos
asexuales/uL.

c) Residir en El Bagre o en Turbo, bien fuera en area
rural o urbana.

d) Tener entre 4y 10 anos de edad.

e) Acudir voluntariamente al puesto de diagnosti-
co de malaria.

f) No tener enfermedad aparente distinta de la
malaria.

g) No tener malaria complicada segtin los criterios
de la OMS.®

h) Aceptar la participacion en el estudio mediante
consentimiento informado y escrito firmado por
el acudiente.

i) No haber tenido malaria en los 30 dias previos.

Criterios de exclusion en el estudio

a) Presentar alguna otra enfermedad, trauma, ac-
cidente o envenenamiento.

b) No cumplir con las citas para evaluacién los dias
1,92, 3,7-8, 14-15y 28-31.

Examen clinico y medicion de retinol

Dos médicos generales, previamente adiestrados y
orientados hacia la busqueda de signos carenciales
en la piel, las mucosas y el cabello, hicieron la eva-
[uacion de los nifios y se encargaron de los diferen-
tes tratamientos y controles, apoyados por
laboratoristas clinicos profesionales.

De cada nifo se obtuvo el dato de la fecha de naci-
miento y se calculé la edad en meses; para el peso
corporal, sin ropa exterior ni zapatos, se usé una
béascula electrénica con 100 Rg de capacidad y 100
gramos de sensibilidad; para la talla, que se tomo
de pie y sin zapatos, se us6 un estadidmetro flexi-
ble, fijo en la pared, de 2 metros de capacidad y 0,1
cm de sensibilidad; cada medicién de peso y esta-
tura se registré dos veces. El estado nutricional se
midié con los indicadores antropométricos peso
para la talla (peso/talla) para el riesgo de desnutri-
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cién aguda, peso para la edad en meses (peso/edad)
para el riesgo de desnutricion global, y talla para la
edad en meses (talla/edad) para el riesgo de desnu-
tricién crénica, todos ellos construidos con el pro-
grama Epinut de Epilnfo 6.00. Se consider¢ la exis-
tencia de riesgo de desnutricién cuando el valor del
indice del nifio (medido en unidades Z) era menor
que la mediana menos 1 desviacidn estandar.

A cada nino se le tomaron en total 10 mL de sangre,
8 de los cuales se pusieron en un tubo con EDTA
para medir el retinol y hacer hemoleucograma; los
2 mL restantes se depositaron en un tubo seco para
medir la proteina C reactiva (PCR) y la ferritina. EI
tubo con la muestra para medir retinol se envolvid
en papel de aluminio y luego se depositd en una
bolsa plastica para protegerla del aire y la luz, asi
como del contacto directo con hielo con el fin de
evitar la oxidacion del retinol; esa muestra fue en-
viada en hielo seco al laboratorio encargado del
analisis.

El retinol se evalud en el Laboratorio de Nutricién
del Instituto Nacional de Salud (Bogotd). La deter-
minacién del retinol en plasma se hizo por el méto-
do de cromatografia de alta resolucion para liqui-
dos (HPLC), con un cromatoégrafo liquido Waters 600
E con detector UV Se tomaron como deficientes los
valores inferiores a 20 ug/dL, de acuerdo con un es-
tudio nacional en menores de 5 afnos.'”

Tratamientos antipaludico, antiparasitario
intestinal y suplemento con vitamina A

Todos los tratamientos fueron estrictamente super-
visados por el médico y el laboratorista clinico en
cada municipio (Turbo, EI Bagre).

Los medicamentos antimalaricos se obtuvieron en
la Direccién Seccional de Salud de Antioquia (DSSA)
y se aplicaron segun los esquemas del Ministerio de
Proteccién Social de Colombia y la Direccién
Seccional de Salud de Antioquia, acompanados con
agua.

Ademas del tratamiento antipaludico, los nifios re-
cibieron antiparasitarios intestinales y vitamina A.
Los primeros se administraron por via oral, cada uno
en dosis Unica, igual para cada nifio, cualquiera que
fuese su edad (4-10 afos); cada uno recibioé sendos
frascos de los siguientes medicamentos: albendazol
en suspensién al 4% en frasco de 10 mL (400 mg) de
Laboratorios MK (Colombia); secnidazol en suspen-
sién al 33,3% en frasco de 15 mL, con 500 mg de
Laboratorios Biogen (Genéricos Medicalex) (Colom-
bia).

De la vitamina A (Retiblan®, Laboratorios Procaps,
Colombia), en cépsulas de 100.000 U.I, cada nifio
recibié 200.000 U.L.

Consideraciones éticas

El acudiente de cada nifio recibi¢ una explicacién
detallada del proyecto y firmé el consentimiento
informado. El estudio fue avalado por el Comité de
Etica del Centro de Investigaciones Médicas de la
Universidad de Antioquia.

Analisis estadistico

Para el anélisis de los datos se usaron los programas
Epilnfo 6.00 y SPSS versién 10. Se calcularon medi-
das de tendencia central y dispersién; se compara-
ron grupos independientes (ejemplo: promedios por
sex0) con la prueba no paramétrica de Kruskall y
Wallis. Las comparaciones entre grupos pareados
(ejemplo: los mismos nifos en los dias 1 y 30) se
hicieron con la prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Se usan estas expresiones: D.E: desviacion estdndar;
gl: grados de libertad; media: promedio aritmético;
n: numero de personas; X2: chi (ji) cuadrada; p: va-
lor de probabilidad.

RESULTADOS

Segun la antropometria, la “desnutricién de largo
plazo” entendida como la presencia de riesgo de
desnutricion crénica (talla para la edad), o de des-
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nutricion global (peso para la edad) o de ambas, se
hallé en forma parcial en 23% de los nifios (tenian
una de ellas) y en forma plena (tenian ambos tipos
de desnutricién) en 38%, para un total de 61% con
desnutricién de largo plazo. Otro 15% presento ries-
go de desnutricién aguda (peso para la talla).

La frecuencia de anomalias en la piel, mucosas la-
bial y oral, lengua y cabello en el momento del in-

greso al estudio y al dia 30 se aprecia en la tabla n.°
1. Antes del tratamiento (ingreso) habia alteracio-
nes de la piel en 41% de los ninos, de la mucosa
labial en 12%, de la mucosa oral en 2%, de la lengua
en 15% y del cabello en 16%. Los valores del dia 30
mostraron mejoria en todos los lugares corporales,
excepto en la piel, que pasé de 59% a 58% con el
diagnostico de sana.

Tabla n.°1. Signos mucocutaneos hallados antes del tratamiento y al dia 30 (porcentajes)

Estructura y estado
Piel sana
Piel no sana (1)
Seca
Impétigo
Herida
Otra causa
Mucosa labial sana
Mucosa labial no sana
Agrietada
Queilitis
Otra causa
Mucosa bucal sana
Mucosa bucal no sana
Ulceras
Lengua sana
Lengua no sana
Agrietada
Ulceras
Papilas atrdficas
Papilas hipertroficas
Otra causa
(abello sano
(abello no sano
Seco
Cambios de color
Otra causa

Dia1 Dia 30
59 58
41 Y]
6,3 0,0
3,0 34
9,4 6,9
813 89,7
88 98
12 2
111 0,0
444 0,0
444 100,0
98 99
2 1
100 Sin dato
85 89
15 1
85 143
25,0 14,3
33,0 28,6
25,0 28,6
8,5 143
84 88
16 12
77,8 75,0
11 25,0
11 0,0

(1) El porcentaje de sanos y no sanos en cada estructura esta basado en 93 nifios; los porcentajes de la lesion especifica se
basan en el total de nifios no sanos en cada estructura, que es variable.
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Tabla n.°2. Retinol en suero (pg/dL) antes del tratamiento
y al dia 30, segtin algunas variables

Retinol Dia1 Dia 30
Nivel n % n %
Bajo 0,0-19,99 48 56,5 4 45
Riesgo 20,0-29,99 32 37,6 36 40,4
Normal > 30,0 5 59 49 551
Total 85 100,0 89 100,0
Edad Dia1 Dia 30
(afios) n Media | D.E n Media | D.E
4 10 15,1 79 10 29,6 79
5 17 20,6 6,6 16 30,9 84
6 8 16,0 4,0 10 34,0 74
7 12 22,2 10,2 12 314 9,4
8 12 20,8 47 13 311 71
9 17 19,0 43 18 30,3 8,5
10 9 173 7,0 10 32,0 7,6
K-W=0,023; gl=1; K-W=0,656; gl=1;
p=0,879332 P=0,417962
Sexo Dia1 Dia 30
n Media D.E n Media D.E
Hombres 55 18,9 57 58 30,8 8,4
Mujeres 30 19,6 8,6 31 31,9 72
K-W=0,023; gl=1; K-W=0,656; gl=1;
P=0,879332 p=0,417962

Los valores de retinol estuvieron por debajo de 20
ug/dL en 56,5% de los nifios en el momento del in-
greso, cuando tenian malaria, y en 4,5% al dia 30,
cuando estaban sin paludismo, (p = 0,000000) (ta-
bla n.° 2). Alo largo del seguimiento dichos valores
fueron como sigue en pg/dL: 19,1 = 6,8 al dia 1; 32,6
*+ 7,4aldia8y 31,2 * 7,9 al dia 30, de tal forma que
son obvios el bajo nivel del dia 1 y los niveles nor-
males al curarse la malaria y cesar el estado infla-
matorio superagudo que ella establece; esos valo-
res estan hacia el limite inferior del intervalo nor-
mal. En todos los grupos de edad (entre 4y 10 anos)
el retinol sérico estaba fuertemente disminuido en
el momento del ingreso (promedio entre 15,1y 22,2
ug/dL segun el grupo de edad); cuando estaban sin

Tabla n. 3. Retinol, desnutricion y estados del cabello y la piel

A. Estado del cabello y nivel de retinol (ng/dL) el dia 30

Retinol (nivel) Al
No sano Sano Total
Bajo 0,0-19,99 2 2 4
Riesgo 20,0-29,99 2 34 36
Normal >30,0 6 43 49
Total 10 79 89
X2=7,24; gl=2; p= 0,02676537

B. Estado de la piel y riesgo de desnutricion "de largo plazo" los dias 1y 30 (1)

Desnutricion de Dia1 Dia 30
largo plazo (1) ;Piel sana? ;Piel sana?
No Si Total No Si Total
Ninguna 7 28 35 4 31 35
(rénica o global 8 15 23 N 12 23
(rénicay global 23 n 34 24 9 33
Total 38 54 92 39 52 91
X2=16,69; gl=2; X2=26,37;gl=2;
p=0,00023784 p=0,00000188

C. Retinol y riesgo de desnutricion "de largo plazo”

Desnutricion de Retinol
largo plazo (1) Dia 1 Dia 30

n Media | D.E n Media | D.E
Ninguna 34 19,0 6,9 35 28,8 78
(rdnica o global 20 19,7 71 PE] 33,1 9,2
(ronica y global 30 19,0 6,8 30 32,6 6,6

K-W=0,297; gl= 2; K-W=5,055; gl=2;
p=10,861900 p=10,079867

(1) Desnutricion "de largo plazo" es la presencia de desnutricion cronica (talla para la edad) o
global (peso para edad) o ambas.

malaria, al dia 30, se apreci® una importante eleva-
cién del retinol, de tal forma que todos los grupos
mostraron 29,6 ug/dL. o mas como promedio. Los
valores de retinol en hombres y en mujeres fueron
estadisticamente similares tanto al ingreso como al
dia 30.

Entre quienes recibieron y quienes no recibieron

vitamina A, el nivel de retinol fue estadisticamente
igual en los tres momentos en que se midi6 (antes
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del tratamiento, al dia 8 y al dia 30), es decir, que el
suplemento con vitamina A no elevd el nivel de
retinol en sangre.

El estado de la piel, las mucosas labial y bucal, la
lengua y el cabello no se asocié significativamente
con el nivel del retinol en el momento del ingreso
ni con el del dia 30, excepto el del cabello el dia 30
(tabla n.° 3-A), que mostrd una poderosa asociacion
(p = 0,02676537), debido a que en 50% (2/4) de quie-
nes tenian menos de 20 ug/dL el cabello no era sano,
comparado con solo 10% (8/77) en quienes tenian
20 0 mas ug/dL.

En el momento del ingreso, la presencia de lesiones
en la piel, las mucosas o el cabello no se asocid
estadisticamente con el riesgo de desnutricion, ex-
cepto por la potente asociacién hallada entre piel
alterada y riesgo de “desnutriciéon de largo plazo”
(tabla n.° 3-B): en 38 ninos la piel era anormal al
ingresar al estudio y 60% de ellos (23/38) tenian ries-
go tanto de desnutricién crénica como global (des-
nutricion de largo plazo), mientras que de los nifios
con piel normal solo 20% (11/54) tenian ambos ries-
gos de desnutricidn, de tal forma que la frecuencia
de riesgo de desnutricién fue significativamente
mayor en los ninos con piel anormal que en aque-
[los con piel sana (X2 = 16,69; gl = 2; p = 0,00023784).
Esta asociacion persistia al dia 30 (p = 0,00000188).
La referida asociacién no se hallé en ningun dia
entre la desnutriciéon de largo plazo y el estado de
las mucosas labial y oral y de la lengua; tampoco la
hubo con el estado del cabello.

El estado de retinol no se asocio estadisticamente
con la presencia de “desnutricién de largo plazo”
en el momento de ingreso ni al dia 30, pero en to-
das las situaciones de riesgo de desnutricién el
retinol aumento6 fuertemente al dia 30 (cuando ya
no habia malaria) comparado con el dia 1 (cuando
los nifios tenian paludismo) (tabla n.° 3-C).

En cualquiera de los tres momentos (antes del tra-
tamiento, al dia 8 y al dia 30), la presencia de altera-
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ciones en la piel, las mucosas y el cabello mostro
una distribucion similar entre quienes recibieron y
quienes no recibieron suplemento de vitamina A (p
> 0,10).

DISCUSION

Los niveles de retinol estuvieron bajos en el
momento del ataque agudo de malaria (19,1 pug/dL)
pero al ceder éste, con el tratamiento especifico y
eficaz, pasaron a 31,9 ug/dL los dias 8 y 30 (promedio
de 31,2y 32,6 ug/dL), es decir aumentaron 67%; esos
niveles indican que antes del paludismo no existia
deficiencia de vitamina A pero si estaban los
pacientes al borde del riesgo de ella. El informe
nacional para menores de 5 afios hallé6 que 56%
tenian 30 o mas ug/dL'” y un estudio en escolares y
adolescentes (6-18 anos) de Medellin informdé que
solo 3,6% tenia menos de 0,70 mMol/L.%

El nivel de retinol fue igual en los tres momentos en
que se lo midid (antes del tratamiento y a los dias 8
y 30) entre quienes recibieron y quienes no recibie-
ron vitamina A, lo que implica que el suplemento
con esta vitamina no elevd el nivel sanguineo de
retinol. Esto no debe Illevar a pensar que el suminis-
tro de suplementos sea inttil, sino que debe consi-
derarse que los depdsitos hepaticos de la vitamina
estan relativamente escasos y, entonces, el suple-
mento se destina a llenarlos. Ademaés, debe
recordarse que la mayor parte de la concentracion
plasmaética se mantiene en un estrecho intervalo
regulado.

En el momento del ingreso, la frecuencia de desnu-
tricion de largo plazo (crénica, global o ambas) afec-
taba a 61% de los nifios y 38% la padecian de tipo
pleno (ambos tipos de desnutricion presentes). La
frecuencia de lesiones mucocutaneas fue alta, en
particular las de los [abios (12%) y, sobre todo, las de
la piel (41%). En los dias 1 y 30 hubo asociacion sig-
nificativa entre las lesiones cutédneas y la presencia
del riesgo de desnutricion a largo plazo, y al dia 30,

IATREIA / YOL 21/No. 1 / MARZO / 2008



pasada la fase inflamatoria aguda del paludismo,
hubo asociacién significativa entre las lesiones del
cabello y el nivel bajo de retinol.

Los resultados referidos son los esperados (lesiones
en la piel y el cabello con bajo nivel de retinol o en
presencia de desnutricion de largo plazo), y o que
[lama la atencidén es que no se encuentre asocia-
cién entre la desnutricion de largo plazo y las lesio-
nes en otros sitios (labios, boca, lengua), lo que po-
dria deberse a que sean mas dificiles de reconocer
0 a que se manifiestan més tardiamente, con mayo-
res deficiencias de retinol o por un estado mads gra-
ve de desnutricién. Es claro que el retinol posmalaria
estd hacia el polo de lo bajo, pero dentro de lo nor-
mal, y la desnutricién no fue grave.

Estos nifios presentaron, ademas de paludismo y
desnutricion, alta prevalencia de parésitos intesti-
nales patdgenos (80%) y la poblacién de la que ha-
cen parte esta gravemente afectada por la
marginacién social y econdmica (datos sin publi-
car), lo que concuerda con informes segun los cua-
les, en 2004, en la region del Bajo Cauca las perso-
nas con necesidades bésicas insatisfechas (NBI) al-
canzaban el 55% y en El Bagre el 63%, mientras que
en Uraba los afectados eran 59% y en Turbo eran
69%. La miseria golpeaba en ese afio 2004 a 23% de
los habitantes de Bajo Cauca, a 23% de los de EI
Bagre, a 25% de los residentes en Uraba y a 32% de
los moradores de Turbo.® Segiin nuestros datos, mas
de 50% de la poblacién de Urabé y Bajo Cauca care-
ce de afiliacién al Sistema de Seguridad Social en
Salud y un porcentaje superior a éste no logra ac-
ceso al servicio cuando lo busca, aunque tenga afi-
liacién. Todo Io cual Illeva a decir que cuando se
tenga contacto con un nifio de esta zona, por cual-
quier causa (paludismo, desnutricidn, parasitosis
intestinal, otra) es recomendable darle tratamiento
simultaneo para todos esos problemas, incluido el
suplemento con vitamina A, para mejorar su esta-
do de salud.
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