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ARTICULOS ORIGINALES
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MOMENTO DE RECUPERAR EL APETITO EN TURBO,
ANTIOQUIA, COLOMBIA

SERUM CONCENTRATIONS OF FREE COPPER AND CERULOPLASMIN IN
CHILDREN WITH SEVERE ACUTE MALNUTRITION BEFORE
NUTRITIONAL THERAPY AND AFTER CHILDREN HAVE RECOVERED
THE APETITE IN TURBO, ANTIOQUIA, COLOMBIA
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ABSTRACT

Introduction: copper supplementation therapy has been used in children with acute and
severe malnutrition. Scientific evidence has shown that malnourished children with edema
have free copper in plasma which could produce oxidative stress. Objective: To compared
plasma concentrations of free copper between children with acute and severe malnutrition
and a control group. Methodology: Cross sectional study where 66 normal and malnourished
children were studied. A longitudinal study (before and after type) design was used including
40 children with severe and acute malnutrition; free copper was merasured by high-
resolution capillary electrophoresis; ceruloplasmin and PCR by nephelometry. Results: In the
cross sectional study children with marasmus had higher free copper serum concentrations
than children with oedematous malnutrition, but the difference was not significant. In the
control group this metal was not found. Children with oedema showed significant lower
ceruloplasmin concentrations than children with marasmus (p=0.00) while the difference in
PCR was also no significant for both groups. When the relationship between free copper
serum concentrations and the presence of infection was analyzed no significant differences
were obtained. However, serum albumin concentration was significantly lower for children
with oedematous malnutrition than the marasmic group (p=0.016). After children recovered
the appetite in the longitudinal study, serum free copper concentration decreased for both
groups and ceruloplasmin concentration increased but no significant differences were
observed. Conclusion: Copper supplementation could be considered as nutritional therapy for
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undernourished children since the beginning of the nutritional treatment, as it is
recommended by WHO.

Key Words: marasmus; oedematous malnutrition; oedema; copper-free ceruloplasmin.
RESUMEN

Introduccién: La recuperaciéon de los niflos con desnutricidn aguda grave incluye
suplementacion con cobre desde el inicio de la terapia; existen evidencias que nifios
edematosos pueden tener cobre «libre» en plasma el cual podria generar estrés oxidativo.
Objetivo: Comparar concentraciones séricas de cobre «libre» y ceruloplasmina en un grupo
de desnutridos agudos graves y un grupo control Metodologia: estudio transversal al ingreso
entre nifios con y sin desnutricién en una muestra de 66 sujetos y longitudinal de tipo antes y
después en 40 nifios desnutridos. Se determind cobre «libre» por electroforesis capilar de
alta resolucidn; ceruloplasmina y PCR por nefelometria, ademas de variables clinicas
Resultados: En el transversal, los marasmaticos presentaron niveles de cobre «libre»
mayores que los edematosos sin diferencia significativa; en el grupo control este metal no se
detect6. En los edematosos la concentracidon de ceruloplasmina fue significativamente menor
con relacion a los marasmaticos (p=0.00) y la PCR no presentd diferencia significativa entre
ellos. No se encontraron diferencias significativas entre los niveles de cobre «libre» y
presencia o no de infeccion. La albumina se encontr6 mas baja en los edematosos con
diferencia significativa respecto a los marasmaticos (p=0.016). En el longitudinal, al
recuperar el apetito el cobre «libre» disminuyd y la ceruloplasmina aumentd en los dos
grupos sin diferencia significativa Conclusién: el suplemento de cobre como componente de la
terapia nutricional puede ser suministrado a los desnutridos desde el inicio como lo propone
el protocolo de la OMS.

Palabras claves: marasmo; desnutricion edematosa; cobre «libre»; ceruloplasmina.

INTRODUCCION

En Colombia el problema de desnutricion caldrico-proteica en ninos menores de cinco afios,
es considerado de muy alta prioridad por su magnitud, trascendencia y vulnerabilidad (1). La
mortalidad por desnutricion en el Departamento de Antioquia, en menores de cinco afos,
registra una tasa de 20.33 por 100.000 que representa el 4.48% de la mortalidad infantil. En
este Departamento, la desnutricion se mantiene entre las diez primeras causas de muerte en
los menores de 4 anos (2) y en los ninos menores de un afio, la situacién es aun mas grave,
pues la tasa de mortalidad para 1998 fue de 58.6 por 100.000 (3). En algunas zonas como
Uraba, la tasa de mortalidad por desnutricion es una de las mas altas del departamento,
siendo casi tres veces mayor que el promedio departamental (58.39 por 100.0000). Los
ninos con desnutricion grave de esta localidad se atienden en el Hospital Francisco
Valderrama, instituciéon en la cual la Universidad de Antioquia puso en funcionamiento la
Unidad Vida Infantil desde el afio 2000. Una vez que el nifio ingresa a la Unidad, la
recuperacion nutricional se hace en base al protocolo para el manejo de enfermedades
prevalentes de la infancia (4) que busca reducir la mortalidad de estos nifios de 30% a 5%

(5).

Una de las novedades del protocolo de la OMS es el uso de suplementos de vitaminas y
minerales antioxidantes, terapia que se fundamenta en el papel protector de algunos
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micronutrientes contra el estrés oxidativo asociado con la etiologia del kwashiorkor. Este
protocolo recomienda el suplemento de cobre a todos los nifilos con desnutricidon severa desde
el inicio del tratamiento, sin embargo, algunos investigadores (6) sugieren evaluar su uso en
el kwashiorkor, ya que se evidencid que en estos casos de desnutricidon grave pueden existir
metales de transicién libres en el plasma por una disminucién de las proteinas
transportadoras (7).

Existe claridad sobre los multiples factores desencadenantes de la desnutricion pero lo que no
esta claro y es tema actual de investigacion, es porqué unos nifios desarrollan marasmo y
otros kwashiorkor como expresion extrema de desnutricion. La teoria clasica que explica
porqué un nifio desnutrido manifiesta alguna de las formas de desnutricidon grave, atribuye el
marasmo a una deficiencia de energia, y el kwashiorkor a una deficiencia de proteinas. En
contraposicion con el anterior postulado, Gopalan encontrd en una investigacion realizada en
la India, que los nifios con marasmo y kwashiorkor consumian la misma dieta (8). Surgid
entonces la pregunta légica ési no hay diferencia en la dieta que los ninos consumen porqué
unos desarrollan marasmo y otros kwashiorkor?.

La teoria que asocia el estrés oxidativo con kwashiorkor propone que un nifio severamente
desnutrido expuesto a infeccion y/o a concentraciones altas de metales de transicion libre,
genera una explosién de especies reactivas del oxigeno que consumen el glutation, lo cual
podria direccionar al nifio con desnutricidon grave hacia kwashiorkor porque induce una mayor
permeabilidad de la membrana plasmatica, lo que permite la acumulacion de sodio en el
espacio intracelular y el arrastre de agua y la salida de potasio al espacio extracelular (9). En
1987 Golden propone que los metales de transicién, entre ellos el cobre, son agentes
iniciadores de la explosiéon de especies reactivas del oxigeno en nifios desnutridos con una
defensa antioxidante disminuida (10). El organismo evita el efecto oxidante de los metales de
transicion manteniéndolos ligados a proteinas, asi el cobre se une a la ceruloplasmina. En el
estudio de Ashour se encontré que esta proteina estaba disminuida tanto en los nifos con
marasmo como con kwashiorkor, situacion que podria promover la presencia de cobre «libre»
en el plasma, y aumentar las reacciones de oxidacidn con la consecuente produccién de
radicales libres (11).

No se conocen estudios entre niflos con marasmo y kwashiorkor donde se comparen los
valores de cobre «libre» en plasma como promotor de reacciones de oxidacion. Los trabajos
existentes se refieren a las concentraciones plasmaticas de cobre total, el cual incluye el
ligado a las proteinas y no permite conocer la concentracion de cobre «libre», término
utilizado para designar aquella fraccion del metal que no estad unida a la proteina sino
asociada débilmente a compuestos de bajo peso molecular como citrato, fosfatos y
nucledtidos entre otros, por lo tanto, conserva su capacidad para participar en reacciones de
oxido reduccién (12). Estos trabajos reportan valores mas bajos de cobre total en nifios
desnutridos que en nifos sanos, sin diferencias estadisticas significativas entre los nifilos con
kwashiorkor y marasmo (11,13). La investigacion comparo las concentraciones séricas de
cobre «libre» y ceruloplasmina entre un grupo de ninos con desnutricion edematosa, otro
grupo con marasmo y un grupo control antes de que los niflos con desnutricion iniciaran la
terapia de recuperacion nutricional. Ademas evalud el cambio en las concentraciones séricas
de cobre «libre» y ceruloplasmina en los nifios con marasmo y con edema, entre el momento
de iniciar la terapia de recuperacién nutricional (momento 1) y el momento de recuperar el
apetito (momento 2). Todo lo anterior, con el fin de evaluar si es adecuado suministrar un
suplemento de cobre desde el inicio de la terapia.
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MATERIALES Y METODO

Tipo de estudio. Estudio transversal y longitudinal, prospectivo, de tipo antes y después. El
analisis transversal comparo6 las variables bioquimicas entre un grupo de nifios con marasmo,
otro con desnutricion edematosa y un tercer grupo control sin desnutricion, antes de iniciar la
recuperacion nutricional. El estudio longitudinal evalu6é el cambio de estas variables en los
nifios desnutridos entre el momento inicial (momento 1) y cuando ellos recuperaron el
apetito (momento 2), momento en el cual se alcanzan las condiciones metabdlicas y
fisioldgicas minimas necesarias para continuar con la siguiente etapa de recuperacién
nutricional (fase de rehabilitacién).

Poblacién de estudio. Nifios menores de cinco afios con desnutricidon grave, atendidos en la
Unidad Vida Infantil del Hospital Francisco Valderrama en el Municipio de Turbo (Antioquia-
Colombia).

Muestra. Se definié el tamano de muestra con el programa Primer, teniendo en cuenta los
siguientes criterios: 3 grupos a comparar, un error alfa de 0.05, un poder de la muestra de
0.80, una diferencia esperada entre grupos en la concentracion sérica de cobre «libre» de
0.05 uM y la DE de 0.05 pM. La diferencia se calculé considerando que un nifno sano no debe
tener cobre «libre», ademas no hay estudios que reporten datos sobre la concentracion de
este mental en nifios desnutridos, por lo cual el valor de 0,05 uM obedece a la cantidad
minima detectable por la técnica con la cual se midid la concentracidon de este mineral. La
aplicacion de esta formula determind un nimero minimo de 20 nifios por grupo a estudiar, en
total 60 nifios.

Criterios de inclusién. Se incluyeron en el estudio los nifilos menores de cinco afios que
ingresaron a la Unidad Vida infantil del Municipio de Turbo (Antioquia) en un periodo de 9
meses con diagndstico de desnutricion grave con o sin infeccion, con o sin anemia, con o sin
malaria. La desnutricion fue clasificada de acuerdo a los criterios de la OMS asi: marasmo,
cuando el nifio presentd un peso para la longitud inferior a -3 DE y no tuvo edema, vy
desnutricion edematosa cuando el nifio presentd al menos edema maleolar independiente de
la relacién peso para la talla; el médico determind la severidad del edema; todos los nifios
con edema hicieron parte del grupo denominado kwashiorkor. ElI grupo control estuvo
conformado por los ninos menores de 5 afios que asistieron al programa de vacunacion del
Hospital Francisco Valderrama del municipio de Turbo con un estado nutricional adecuado; se
verificO que estuvieran sanos mediante un examen médico de acuerdo con el protocolo que
utiliza la estrategia de Atencion Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia
(AIEPI) de la OMS.

Criterios de exclusion: Niflos con edema secundario a enfermedad renal, cardiaca,
endocrina 6 hepatica. Nifios que requirieron transfusion por anemia severa: hemoglobina < 4
g/dL o entre 4-6 g/dL y disfuncion respiratoria, nifios con deshidrataciéon y con malaria.

El proyecto cumplié con todas las normas éticas exigidas internacionalmente y fue aprobado
por el Comité de Etica de la Universidad de Antioquia; los padres de los nifios firmaron un
consentimiento informado para participar en el estudio.

De acuerdo con las indicaciones del protocolo, al ingreso se realizaron las siguientes
determinaciones: hemoleucograma, gota gruesa, gram de una gota de orina sin centrifugar y
radiografia de térax. Se recolecté una muestra de 5 ml de sangre de la cual se obtuvo el
suero necesario para medir el cobre «libre», la ceruloplasmina y la proteina C reactiva. La
primera muestra se obtuvo antes de que los nifios desnutridos iniciaran la terapia de
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recuperacion nutricional y recibieran el suplemento de cobre, la segunda muestra se tomo
una vez el nifio recuperd el apetito. Se disefd un formulario para la recoleccidon de la
informacion, el cual fue diligenciado por el personal de la Unidad Vida Infantil, entrenado y
estandarizado previamente. Cada paciente se evalué para obtener informacién relacionada
con los siguientes aspectos:

Medidas antropométricas: para la toma del peso los nifios estuvieron sin ropa, se utilizé
una balanza mecanica Health o Meter ®, con sensibilidad de 1 g. Debido a la edad y el
estado de salud de los nifios, la estatura se midié en decubito supino en un infantémetro de
madera con sensibilidad de 1 mm.

Consumo de férmulas y suministro de suplementos: el personal de enfermeria registrd
en forma exacta la cantidad de férmula ingerida por el nifio en cada toma. De la historia
clinica se obtuvo la informacién sobre la dosis de vitaminas administradas al nifio en el
periodo de estudio

Diagnostico de enfermedades asociadas: El médico realizd el examen fisico y la anemia
se diagnosticdé de acuerdo a los niveles de hemoglobina, la malaria por gota gruesa, la
infeccién de acuerdo al protocolo de la OMS y de acuerdo a los valores de la PRC. Los signos
de complicacidon de la desnutricion como hipoglicemia, hipotermia, diarrea, deshidratacion e
insuficiencia cardiaca se diagnosticaron de acuerdo al programa Atencién Integrada a
Enfermedades Prevalentes de la Infancia, el cual esta publicado en el protocolo de la OMS
(4). Debido a la gravedad del estado nutricional, algunos nifios con marasmo o desnutricidn
edematosa, no manifestaron infeccién, aunque ésta puede estar presente, por lo tanto, la
OMS recomienda que todos estos nifios se consideren infectados y se traten con antibidticos.
No obstante, en este estudio, se consideraron como variables significativas de infeccion la
concentracion sérica de PCR, una temperatura axilar mayor de 38°C, una anormalidad en la
placa de rayos X consistente con infeccion y el gram de la gota de orina positivo para
bacterias.

Pruebas bioquimicas: El material utilizado para la obtenciéon de la muestra de sangre y
suero estuvo libre de cobre para evitar la contaminaciéon por adicién exdgena del mineral
desde los recipientes. Para ello, se utilizaron tubos de poliestireno con tapa rosca y sin
anticoagulante y agujas de acero inoxidable para extraer la sangre; las muestras
hemolizadas y lipémicas se descartaron. A cada sujeto se le extrajeron 5 mL de sangre
venosa con jeringa y ésta se depositdé lentamente por las paredes del tubo para evitar la
hemdlisis. Cada tubo se rotuldé con el cédigo del nifio en forma clara y visible y la muestra se
centrifugd a 3000 RPM (g) durante 30 minutos para obtener el suero, el cual se recolectd en
crioviales de poliestireno; dos de ellos se almacenaron a -20°C y fueron utilizados para medir
las proteinas; el tercer criovial se almacend en un tanque con nitrégeno liquido a -190°C para
medir posteriormente el cobre «libre».

El traslado aéreo de las muestras de suero a la ciudad de Medellin se realizd en tanques con
nitrdgeno espumoso y se conservaron a -70 °C hasta el analisis.

La medicidn del cobre «libre» en plasma, ceruloplasmina y PCR se emplearon las siguientes
técnicas:

La cuantificacion de cobre «libre» en plasma se realizd por electroforesis capilar de alta
resolucién (14). El interés de esta investigacion fue extraer el cobre «libre» presente en el
suero y cuantificarlo por electroforesis capilar de zona, para lo cual se hizo un tratamiento
especial de la muestra que permitié precipitar las proteinas, pero evitar su desnaturalizacion
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y la liberacion del metal desde la ceruloplasmina. De esta manera solo se cuantificd el cobre
no unido a proteinas.

Las separaciones se llevaron a cabo en un equipo de electroforesis capilar (EC) modelo °CE,
Hewlett Packcard; se empled un capilar de silica fundida de paso de luz extendida (G1600-
61232) de 56 cm y didmetro interno de 50 pm, en combinacion con un detector DAD (arreglo
de diodos UV/Vis); se eligid6 una longitud de onda de cuantificacion de 272 nm que
corresponde a uno de los maximos de absorbancia del complejo Cu-fenatrolina en la region
UV. El procesamiento de los datos se hizo con un «software» comercial de electroforesis
capilar integrado al equipo llamado, HP Chem Station.

Preparacion del capilar. Antes de iniciar el analisis por CE, se lavd y se acondiciono el capilar
con el fin de asegurar las condiciones fisicas y quimicas Optimas para la interaccién del
mismo con el analito.

Tratamiento de la muestra. Se eligid el acido tricloroacético al 20%, 0,1M, que correspondi6 a
la concentracion optima con la cual se precipitaron las proteinas sin desnaturalizarlas y
quedaron en el sobrenadante sustancias tales como iones libres. Para garantizar que el cobre
libre no fuera liberado desde las proteinas que lo ligan se realizaron una serie de ensayos con
diferentes solventes y con dopaje de diversas concentraciones del estandar de cobre que se
midieron por triplicado; el porcentaje promedio de recobro del analito en la matriz fue de
103.86% con un coeficiente de variabilidad de 3,2.

Solucion «buffer». Se utilizd una solucion de corrido para la separacion del complejo Cu (I)-o-
phe que consistid en acido cloroacético, 0.01M, pH = 2.5. Para evitar la disociacién del
complejo formado, garantizar su estabilidad durante la migracion y por lo tanto las
condiciones 6ptimas de separacion; se adiciond 1,10-fenantrolina en el «buffer» de corrido en
una concentracién 5x10°M.

Condiciones de separacion. Se practicO una inyeccidon hidrostatica de la muestra por 2
segundos a 50 mbar, a una temperatura de 25°C, con un voltaje de 28 kV y con una
polaridad positiva.

Cuantificacion de proteinas: la hemoglobina se determind por el método de la
cianometahemoglobina (15) en el laboratorio clinico del Hospital Francisco Valderrama de
Turbo. El diagndstico de anemia se realizd con base en el criterio que define la OMS (16):
una concentracién de hemoglobina < 11 g/dL. El diagndstico de malaria se realizé con base
en el examen de gota gruesa. La cuantificacion de la ceruloplasmina y proteina C reactiva se
realiz6 en un nefeldmetro Array. La técnica se fundamenta en una reaccion antigeno-
anticuerpo que produce un complejo insoluble detectado por sus propiedades épticas. El valor
normal de ceruloplasmina sérica se definié entre 204-407mg/L. Se evalud la presencia de
infeccion con la medicidn de la proteina C reactiva (PCR) y se definié la presencia de infeccion
cuando la PCR era > 8 mg/L y sin infeccidon cuando era < 8 mg/L.

Evaluacién de la alimentaciéon y suplementacion: de acuerdo con el protocolo de la OMS
se inicié el tratamiento de recuperacidon nutricional con la formula F75 (4). Desde el primer
dia se le adicion6 a cada 1,000 ml de férmula para alimentacion, 20 ml de la soluciéon de
electrolitos y minerales que contenia 0,56 gramos de sulfato de cobre o 2 mmol/l de cobre
elemental. A partir de la cantidad de férmula consumida en el dia, se calculd la cantidad de
cobre que recibié el nifio en ml/Kg/dia, Los nifios se pesaron diariamente (17) y el médico
evalué diariamente el apetito y la ganancia de peso; se consider6 recuperacion del apetito,
tanto en los nifios con marasmo como con edema, cuando éste fue capaz de consumir mas o
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igual a 130 ml/Kg/dia de féormula F75 durante dos dias. Cuando el nifio recuperd el apetito y
empez0 a ganar peso, se registrd la ganancia en g/kg/dia, la presencia y el grado de edema y
los signos de infeccidon, utilizando para el diagndstico los mismos criterios empleados al
ingreso. En este momento se tomd la segunda muestra para determinar cobre libre en
plasma, ceruloplasmina y PCR.

Andlisis estadistico: se realizd con el programa SPSS 10.0. Se verificd la normalidad con la
prueba de Shapiro-Wilks y la igualdad de varianzas con la prueba de Levene. El analisis entre
grupos utiliz6 ANOVA, postest Scheffe y el coeficiente de correlacién de Pearson en las
variables paramétricas; en las no paramétricas, se utilizd la prueba de Kruscal Wallis y el
coeficiente de correlacion de Rho de Spearman. El analisis longitudinal se realizé con prueba
T de muestras pareadas en las variables paramétricas, y la prueba de Wilcoxon para
variables no paramétricas. El analisis de variables cualitativas se realizd mediante Chi
cuadrado y prueba exacta de Fisher. El nivel de significancia definido fue con un p<0,05.

RESULTADOS

Estudio transversal: la muestra final estuvo constituida por 22 nifios con marasmo, 24 con
edema y 20 controles, en total 66 nifos. En la tabla 1 se presentan los datos de la edad, el
peso y la estatura de los tres grupos.

TABLAL
Distribucién de los grupos de estudio por edad, peso y estatura
YARIABLE GRUPO CONTROL MARASMATICOS EDEMATOS0S
N=20 N=22 N=24
Edad (meses) 206+ 150 195+ 7.7 16.1 % 14
Peso (gramos) 10933 £ 3.051 6.775 £ 908 6.726 % 2.165
Estaturalcentimelros) 820+12.8 T44+4.5 6RO £09.7
Promedio + desviacin estindar,

Caracteristicas de los grupos segun variables demograficas y de salud. La distribucién por
sexo de los tres grupos fue similar, en promedio 56% nifios y 44% nifas, indicando una
homogeneidad en la muestra total por dicha variable. Un porcentaje muy bajo de nifios
recibié lactancia materna, tanto en los marasmaticos como en los edematosos (9 y 8%
respectivamente). La anemia fue una condicidén presente en el 88% de los nifios del estudio;
el 100% de los nifios con desnutricion edematosa tuvieron anemia, el 73% de los
marasmaticos y el 90% de los controles, sin diferencias significativas entre controles y
desnutridos. La presencia de casos de diarrea fue similar en los dos grupos con desnutricion,
59% en los nifios con marasmo y 63% en los nifilos con edema. Durante todo el estudio, solo
se presentd un caso de muerte en un nifio con edema.

Los resultados de las variables bioquimicas estudiadas en los tres grupos antes del inicio de
la terapia de recuperacion nutricional en los nifios desnutridos, se describen en la tabla 2.
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=z
TABLA 2
Niveles séricos de cobre «libre» y proteinas en los nifios con desnutricién
tipo marasmo, edematosa y un grupo control.
VARIABLE GRUPO CONTROL | MARASMATICOS EDEMATOSOS P
=20 N=22 N=24

sttt W Ll et L EU RTLEIZST DRSS
Ceruloplasmina (mg/L)* 405+ 1500 325 £ 155 183 + 86 0.00 0
PCR (mg/L)** LIE 128 IR P e 206212 | 0000 |
Albimina [mg-l'dl,}"‘. Fik: - 29+ 100 224100 0016

l Proteinas totales (g/L)** - 5814 43+90 0.447
Fromedie + desviacidn estindar.
* Kruskall Wallis y ** Anova, diferencia significativa igual a p<05
* v " Las letras en superindice que coinciden en la fila muestran s grupos entre bos cuales se halld In diferencia esisdisticamente significativa

La concentracidon de cobre «libre» no mostré diferencia estadisticamente significativa entre
los ninos con marasmo y edema pero si entre los desnutridos y el grupo control en el cual no
se detectd ya que la concentraciéon esperada en sujetos sanos es de 0,5 x 10 uM y el
método empleado tiene un limite de deteccion de 5,0 uM que no permite cuantificar estos
valores tan bajos. La concentracion sérica de ceruloplasmina fue significativamente menor en
los edematosos, encontrandose este grupo por debajo del valor de referencia en el 72%; en
el grupo de marasmaticos los valores se encontraron normales, no obstante el 20% de los
ninos de este grupo tenian la concentracion de ceruloplasmina por debajo del valor de
referencia. En el grupo control, los niveles de PCR fueron normales indicando la ausencia de
infeccién y significativamente menores respecto al grupo de desnutridos, quienes presentaron
una PCR indicativa de infeccidn, pero sin diferencias significativas entre ellos; el 59% de los
marasmaticos presentaron uno o varios signos de infeccién, en comparacién con el 42% de
los nifios con edema. Al comparar por tipo de desnutricién y en el total de desnutridos la
concentracion sérica de cobre «libre» segun los valores de PCR normal ¢ alta, la presencia o
ausencia de signos de infeccién y la presencia o no de diarrea, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

Respecto a los niveles séricos de albumina se encontraron valores significativamente mas
bajos en los edematosos respecto a los marasmaticos; ambos grupos presentaron
hipoalbuminemia. Las proteinas totales fueron bajas en ambos grupos pero sin diferencia
significativa. No hubo correlacidn entre ninguna de las variables bioguimicas de interés en
este estudio.

Estudio longitudinal: para el estudio de seguimiento, la muestra final estuvo constituida
por 20 nifios con marasmo y 20 con edema para un total de 40 nifios; 6 nifios no terminaron
el estudio por diferentes causas. En la tabla 3 se presentan los resultados de las variables
bioguimicas antes de la terapia nutricional (momento 1) y al momento de recuperar el apetito
(momento 2) por tipo de desnutricidn.
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TABLA 3

Cambios en los niveles séricos de ecobre «libres, ceruloplasmina ¥ PCR en los nifios con
marasmo y edema antes de iniciar la terapia nutricional y al momento de recuperar el apetito

=
VARIABLE MARASMO EDEMA P
Momento Momento Momento Memento
1 2 1 2
Cobre «libres (ubd)+ 6.74 = 1904 5.86+ 16.55 3251374 2201924 0138
. HARARE | 0,068
Ceruloplasmina (mg/L}+ 341 £ 153 36l £ 152" 193 + 907 260+ 1150 L0
H.23
PCR(mg/T )+ 208+ 2. 100 087+ 1.16* 1.76 £ 1.94" 0.59 £ 0.87" 100
.00

Promedio £ desvizcidn estEndar

Mann Whitney. diferencia significativa igual a p<0,05

®y *: Las letras en superindics que coinciden en la fila muestran bos grupos entre los cuabes se halld la diferencia estadisticamente significativi
* Corresponde ol valor de pen los niveles sénicos de cobre slibees en los marsmdticos entre el momento | y 2

*# Comesponde al valor de p en los niveles séricos de cobre «libre= en los edematosos entre el momento [ v 2 4 I
L8

Los niveles de cobre «libre» en ambos grupos de desnutridos disminuyeron en el segundo
momento, sin diferencias significativas al interior de cada grupo como tampoco entre ellos.
Las concentraciones séricas de ceruloplasmina aumentaron en ambos grupos sin diferencias
significativas; se mantuvo en el momento 2 una concentracién significativamente mayor de
ceruloplasmina en los marasmaticos respecto a los edematosos. Los niveles de PCR
disminuyeron en forma significativa en el segundo momento tanto en los nifios con marasmo
como con edema (p<0,05).

Durante el tiempo transcurrido entre el momento de iniciar el tratamiento nutricional y la
recuperacion del apetito, se realizd el seguimiento de variables de interés. El consumo de
formula F75 fue de 108 ml/Kg/dia en los nifios con marasmo y 107,3 ml/Kg/dia en los nifios
con edema, sin diferencia significativa entre los grupos. El consumo de suplemento de cobre
fue igual en ambos grupo, 0,06 gramos de sulfato de cobre/dia o un equivalente a
0,21mmol/L de cobre elemental. El tiempo para recuperar el apetito fue muy similar, 4 dias
en los marasmaticos y 5 en los edematosos. Al ingreso, el 55% de los nifios con marasmo
presentaron uno o mas signos de infeccién, versus 40% de los ninos edematosos; en el
momento 2, sélo el 15% de los marasmaticos y el 5% de los edematosos presentaban
infeccion. Del total de edematosos al ingreso, el 55% presentaba edema leve, el 30%
moderado y el 15% severo; en el momento 2, el 45% de los nifos habia resuelto su edema,
sin embargo, en el 40% persistia el edema leve y en el 15% un edema moderado; dos nifios
con marasmo presentaron edema en el momento 2. El 15% de los nifios con marasmo
presentaron complicaciones entre el momento 1 y 2, mientras que en los nifios con edema
éstas se presentaron en el 10%. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al comparar las variables anteriormente descritas intra y entre grupos en los momentos 1y 2
del estudio; tampoco se hallé correlacién entre las proteinas evaluadas en el estudio.

DISCUSION

En la zona de Uraba, donde se realizé esta investigacion, la tasa de mortalidad por
desnutricion es tres veces mayor que el promedio departamental (58,39 por 100.000 (1,2).
Los nifios con desnutricion grave de la zona son atendidos en la Unidad Vida Infantil de la
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Universidad de Antioquia de acuerdo al protocolo de la OMS, que incluye la suplementacion
con cobre desde el inicio de la terapia de recuperacién nutricional. La literatura no reporta
publicaciones sobre investigaciones que evidencien la presencia de cobre «libre» en el plasma
de nifios desnutridos, tampoco estudios sobre el efecto de la suplementacién con cobre desde
el inicio de la terapia de recuperacion nutricional. La razon para iniciar dicha suplementacién
se basa en la evidencia que la deficiencia de cobre ocurre en nifios desnutridos y al hecho de
que la suplementaciéon con zinc, también incluido desde el inicio de la terapia, puede inducir
deficiencia de cobre (6).

En condiciones normales, dados los mecanismos de regulaciéon del metabolismo del cobre,
sus concentraciones en la forma «libre» en el plasma son muy bajas, alrededor de 0,5 x 107*°
Mo 0,5 x 10'® yM (18). Los resultados del estudio transversal mostraron la presencia de
cobre «libre» en el plasma de los nifios con desnutricion respecto a sus controles; la
presencia del ion cuproso podria conducir via la reaccion de Haber-Weis, a la produccién de
especies altamente reactivas que alteran los lipidos, las proteinas y el DNA, comprometiendo
el funcionamiento de las células, especialmente en condiciones de desnutricién, donde la
defensa antioxidante esta disminuida.

En este trabajo no se midié el estado antioxidante ni la presencia de estrés oxidativo de los
sujetos, pero los resultados de otros trabajos sugieren que la presencia de cobre «libre»
podria ser uno de los factores que contribuye al estrés oxidativo que presentan los nifios con
desnutricion grave (9, 19, 20-24).

El cobre se une a la ceruloplasmina en el higado para ser transportado por el plasma hacia
los tejidos. En este estudio, los niveles séricos de esta proteina transportadora fueron
normales en el grupo control con una diferencia significativa respecto a los desnutridos, y
entre éstos ultimos, significativamente menor en los edematosos.

Resultados de otros estudios también han mostrado que en nifos con desnutricion severa,
tanto marasmaticas como edematosas, las concentraciones de ceruloplasmina disminuyen en
forma importante (11). Los resultados muestran que tanto los nifios con marasmo como con
edema presentaron cobre «libre» en plasma y bajos niveles de su proteina transportadora la
ceruloplasmina, aunque esta Ultima no estuvo bajo los valores de referencia en los nifios
marasmaticos pero si en los ninos con edema. Esta situacion podria contribuir al estrés
oxidativo al que estan sometidos los nifios desnutridos, como lo han evidenciado muchos
estudios (9, 11,25, 26).

Es importante anotar que la ceruloplasmina es una proteina de fase aguda positiva, por lo
tanto sus valores pueden aumentar por la infeccién, condicion presente en ambos grupos de
estudio, respaldado por los altos niveles de PCR (18, 27,28). Asi, en los niflos con edema
esta situacidn podria estar indicando que ademas de presentar concentraciones de
ceruloplasmina bajo los valores de referencia, los niflos con este tipo de desnutricién no son
capaces de responder a la fase aguda de la infeccion, aumentando la sintesis de esta
proteina.

De otro lado, un hallazgo muy interesante de este estudio se relaciona con el hecho de no
haber encontrado diferencias significativas en los grupos de desnutridos respecto a los
niveles séricos de cobre «libre» y la presencia o no de infeccién, medida ésta por niveles de
PCR, presencia o no de signos de infeccion y presencia o ausencia de diarrea. Asi los
resultados anteriores sugieren que la presencia de metales de transicion como el cobre
«libre» en los nifios con desnutricion aguda grave podria relacionarse con el deterioro del
estado nutricional y no solamente con la presencia de infeccion.
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En el estudio se encontré que ademas de los bajos niveles de ceruloplasmina, los niveles de
albumina y proteinas totales también estuvieron bajos, tanto en nifios edematosos como
marasmaticos, siendo significativamente menores en los edematosos. La teoria clasica de la
desnutricion atribuye el edema del kwashiorkor a la hipoalbuminemia ocasionada por dietas
bajas en proteinas (29). Sin embargo, los estudios de Gopalan contradicen la teoria clasica,
ya que él observd que nifios que consumian dietas deficientes en calorias y proteinas,
desarrollaban diferentes tipos de desnutricién (8). En la década de los 80, Golden ofrece
evidencia que permite dudar que la deficiencia de proteinas sea la causa Unica del edema en
nifilos desnutridos (30) y en 1987, junto con Ramdath, proponen a los radicales libres como
los agentes que definen el curso de la malnutricidn severa hacia marasmo o kwashiorkor,
radicales que son producidos por presencia de infeccion o por metales de transicidon como el
cobre y el hierro (9).

Aunque los resultados de este estudio no pueden corroborar la teoria clasica, pues ambos
grupos de desnutridos tuvieron hipoalbuminemia y proteinas totales bajas, es importante
resaltar que los nifos con edema si presentaron una deficiencia severa de albumina, mientras
que en los marasmaticos, ésta fue moderada. Sherbaum vy cols, postulan que la
hipoalbuminemia no es la Unica causa de la presencia del edema en los nifios desnutridos (6).
Tampoco se puede afirmar que la presencia de cobre «libre» en plasma contribuya al edema
de los nifios con kwasiorkor, pues no hubo diferencia significativa en la concentracién del
metal entre los dos grupos.

En el estudio longitudinal, los resultados mostraron que luego del inicio de la terapia de
recuperacion nutricional de acuerdo con el protocolo de la OMS, ambos grupos presentaron
mejoria en los parametros clinicos y bioquimicos. La PCR disminuyd significativamente en
ambos grupos, siendo normal en los nifios con edema y persistié ligeramente elevada en los
ninos con marasmo, dando cuenta de una mejoria en los procesos infecciosos presentados
por estos nifios al inicio. Reid y Cols en un estudio con nifos desnutridos marasmicos y
edematosos, encontraron que después de su recuperacion disminuyeron los niveles de
proteinas de fase aguda, entre ellas la PCR (27).

Respecto al primer momento, los niveles séricos de ceruloplasmina aumentaron en ambos
grupos y en los edematosos alcanzaron los valores de referencia; el cobre «libre» disminuyd
en ambos grupos, aunque persistié su presencia en el plasma. La disminucion de este metal
de transicion se relaciond con la mejoria en la condicién clinica cuando los nifos se
estabilizaron y fueron metabdlicamente capaces de soportar una alta ingesta de nutrientes;
ademas en este momento se controld la infeccion y aumentd la ceruloplasmina a
concentraciones normales que podrian haber facilitado su union al cobre «libre».

El aumento en la concentracion sérica de la ceruloplasmina, podria obedecer, entre otros
factores, al aporte de proteinas y calorias suministradas a los nifios durante los primeros dias
de la fase inicial de la recuperacién nutricional y no como respuesta a los procesos
infecciosos, los cuales ya habian sido superados en la mayoria de los nifios, como lo indico la
disminucion de la PCR y la mejoria en los signos clinicos (31,32,33).

De acuerdo con el protocolo de la OMS, los nifios con desnutricidn grave recibieron 2 mmol
de cobre por cada litro de férmula desde el comienzo de la terapia de recuperacién
nutricional. Los resultados mostraron que a pesar de que en el momento 1 ambos grupos
presentaron disminucién de los niveles de ceruloplasmina y presencia de cobre «libre» en
plasma, el suministro del suplemento de cobre no contribuyé a mayor presencia de este
metal libre ni al aumento del grado de edema, de hecho, el 45% lo resolvieron y como se
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explicd anteriormente, en el segundo momento, los niveles de cobre «libre» disminuyeron vy
los de ceruloplasmina aumentaron.

Lo anterior muestra que en este estudio la presencia de cobre «libre» no es una condicion
que aparezca en el transcurso de la hospitalizacion, se llega con ella y al dar un suplemento
de cobre no empeora, al contrario, en el momento dos aumentd la concentracion de la
ceruloplasmina en ambos grupos y disminuyé la presencia de cobre «libre» en los sujetos que
lo tenian alto al inicio.

Los hallazgos mas importantes de esta investigacion serian los siguientes: 1) Tanto los nifios
con marasmo como con kwashiorkor presentaron cobre «libre» en el plasma en el momento
1, lo que no permite asociarlo con la presencia del edema. 2) La presencia de cobre «libre»
en los nifios con desnutricion aguda grave se relaciona mas con el deterioro nutricional que
con la infeccién. 3) Los niveles de ceruloplasmina fueron significativamente mas bajos en los
ninos con kwashiorkor. 4) Tanto los nifos con marasmo como con kwashiorkor presentaron
hipoalbuminemia, siendo severa su deficiencia en los nifios con edema. 5) Luego del inicio de
la terapia de recuperacién nutricional, en ambos grupos de nifios con desnutricion,
aumentaron los niveles séricos de ceruloplasmina y disminuyeron los de cobre «libre».

Se puede concluir de este trabajo que el suplemento de cobre como componente de la
terapia nutricional puede ser suministrado desde el inicio del tratamiento de recuperacion que
propone el protocolo de la OMS para la atencién de los nifios con desnutricion aguda grave
con o sin infeccidn, pues éste no contribuyd al aumento del cobre «libre» en el plasma. Los
resultados no permiten aclarar el rol del cobre «libre» en la etiologia del edema en los nifios
desnutridos graves y son necesarias futuras investigaciones al respecto. Existe la hipdtesis de
que las formas edematosas de la desnutricidon, podrian deberse a una mezcla de
«desadaptaciones», ambientes hostiles y «factores no dietarios» combinados con deficiencias
de nutrientes (6). Queda por explorar en futuros trabajos, la ceruloplasmina como
ferroxidasa y su rol en la etiologia del edema de los nifios con desnutricidon grave.
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