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Cambios en las concentraciones de retinol, hemoglobina
y ferritina en nifios paludicos colombianos
Rosa Magdalena Uscategui', Adriana M. Correa?, Jaime Carmona-Fonseca?

' Grupo de Investigacion en Alimentacién y Nutricion Humana, Escuela de Nutricién y Dietética,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia
2 Grupo Salud y Comunidad, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduccidon. La malaria, la anemia y las parasitosis coexisten en nifios colombianos. Se
desconoce el efecto del suplemento de retinol y de los antiparasitarios sobre estos problemas
de salud y la evolucion de la hemoglobina, el retinol, la ferritina y la proteina C reactiva, en nifios
paltdicos.

Objetivo. Comparar el efecto de la intervenciéon simultanea con antipalldicos, antiparasitarios y
un suplemento de retinol sobre la evolucion de la hemoglobina, la ferritina, el retinol y la proteina
C reactiva, en nifios palldicos.

Materiales y métodos. Estudio experimental no ciego de 93 nifios palidicos de 4 a 10 afos,
con asignacion aleatoria a uno de los siguientes grupos: uno recibié antipaltdico y suplemento
de retinol (grupo MA); otro, antipaludico, suplemento de retinol y antiparasitarios (grupo MAP);
otro, antipaludico y antiparasitarios (grupo MP) y otro, sélo antipaltdico (grupo M); se siguieron
30 dias, se evaluaron los cambios de hemoglobina, ferritina, retinol y proteina C reactiva, 8 y 30
dias después.

Resultados. En el total de los nifios, el dia del ingreso los promedios de las determinaciones
fueron: hemoglobina, 10,3+1,6 g/dl; retinol, 19,1+6,0 pg/dl; proteina C reactiva, 7563 mg/L, y
ferritina, 213+203 pg/L. Al dia 30, las concentraciones de hemoglobina y retinol aumentaron en
1,4+1,4g/dl y 11,5£8,1 pg/dl, respectivamente, mientras que las concentraciones de proteina C
reactiva y ferritina disminuyeron en 6660 mg/L y 184203 pg/L, respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento. Los cambios el dia 8 sélo fueron
diferentes por grupo para la hemoglobina, que incrementé en el grupo MAP, diferente a los otros
grupos.

Conclusion. El dia 30, la hemoglobina y el retinol aumentaron, y la proteina C reactiva y la ferritina
disminuyeron. El suplemento de retinol y antiparasitarios simultaneos previno la reduccion de
hemoglobina al dia 8, sin afectar los cambios en otras variables.

Palabras clave: malaria, vitamina A, anemia, nifio, Colombia.

Changes in retinol, hemoglobin and ferritin concentrations in Colombian children with
malaria

Introduction. Malaria, anemia and intestinal parasitism can co-exist in certain populations of
Colombian children. The effects of retinol supplementation and anti-intestinal parasite treatment
in children with malaria is unknown. Changes after this treatment of with respect to hemoglobin,
retinol, ferritin and C reactive protein levels have not been previously monitored.

Objective. The effect of simultaneous intervention with antimalarial, retinol supplementation and
anti-intestinal parasites treatment will be monitored by examining levels of hemoglobin, ferritin,
retinol and C reactive protein in children with malaria.

Materials and methods. A non-blind experimental study was conducted in 93 children with
malaria, aged 4-10 years. Each was randomly allocated to one of the following groups: (1)
treatment with antimalarial and retinol supplement (Group MA); (2) treatment with antimalarial-
retinol supplement and anti-parasitic drug (Group MAP); (3) treatment with antimalarial and anti-
parasitic drug (Group MP), and (4) treatment only with antimalarials (Group M). The groups were
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observed for 30 days, with haemoglobin, ferritin, retinol and C reactive protein evaluated on days
0, 8 and 30 after treatment.

Results. Mean values for the children at day 0 were as follows: hemoglobin 10.3+1.6 g/dL,
retinol 19.1+£6.0 pg/dL, C reactive protein 75+63 mg/L and ferritin 213+203 pg/L. On day 30
after treatment, hemoglobin and plasma retinol concentrations increased in 1.4+1.4 g/dL and
11.5+8.1 pg/dL, whereas the C reactive protein and ferritin concentrations decreased to 6660
mg/L, and 184+203 pg/L, respectively. No statistically significant differences appeared among
the groups. On day 8, significant differences between the groups were observed in hemoglobin
concentrations Group MAP was higher when compared to other groups.

Conclusion. On day 30, hemoglobin and retinol were high, whereas C reactive protein was
low. Simultaneous administration of a retinol supplement and anti-parasite treatment prevented

Cambios bioquimicos en nifios palidicos

hemoglobin reduction observed on day 8 without changes in other variables.

Key words: malaria, vitamin A, anemia, child, Colombia.

El paludismo, la anemia y las parasitosis
intestinales son problemas de salud publica
en la poblaciéon colombiana menor de 15 afios
(1-3). En 2006, Antioquia report6 41.012 casos
de malaria, de los cuales, 48,4% ocurrieron
en la region de Uraba (3.353,5 casos/100.000
habitantes) y 42,3% enladel Bajo Cauca(7.915,4
caso0s/100.000 habitantes) (1); segun estudios
previos, 29% de esos casos corresponden a la
poblacién de 5 a14 afos (4,5).

El retinol plasmatico, la ferritina y la hemoglobina
son biomarcadores del estado nutricional de la
vitamina Ay del hierro. El retinol es indicador de
los depositos de vitamina A (6), la hemoglobina
se usa para evaluar la anemia y la ferritina es
indicador de los depdsitos de hierro (7). Estas
variables se afectan por la respuesta de fase
aguda ante una infeccion: el retinol disminuye y
la ferritina aumenta (8).

La malaria produce un prominente estado infla-
matorio, indicado por las altas concentraciones
de proteina C reactiva (9), acompafiado de
valores de retinol inferiores a 20 pg/dl (14 pg/
dl), que se incrementan después del tratamiento
antipalddico, (10) y anemia con reportes muy
variables entre la poblacion colombiana que van
desde 30% hasta 50% (11,12).
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En poblacién no paludica, los suplementos
de vitamina A contribuyen a incrementar las
concentraciones de hemoglobina (7) y, en la
poblacién con deficiencia subclinica de vitamina
A, incrementan las concentraciones séricas de
retinol. Por otra parte, varios estudios asocian
la presencia de algunos helmintos intestinales
con anemia y bajas concentraciones de retinol,
que mejoran después de la administracion de
antihelminticos (13,14).

Los estudios sobre la evolucién de la inflamacién
y de los biomarcadores del estado nutricional
del hierro y de la vitamina A en nifios palldicos,
son escasos y fragmentarios, especialmente en
la poblacién colombiana. Tampoco se conoce
el efecto de la administracion simultanea con
el tratamiento antipaludico, de un suplemento
de retinol y antiparasitarios intestinales, solos o
combinados, sobre la evolucién de la anemia,
los bajos depésitos de retinol y la respuesta
inflamatoria, en niflos con malaria. ElI conoci-
miento de estos aspectos permite orientar
la correcta evaluacion del estado nutricional
del hierro y de la vitamina A en ese grupo de
poblacién y orienta las acciones mas apropiadas
para combatir la anemia en los nifios de las
zonas paludicas.

Por esta razon, se realizd un estudio cuyo objetivo
fue comparar el efecto sobre la evolucion de la
hemoglobina, la ferritina, el retinol y la proteina C
reactiva, producido porlaintervencién simultanea
con antipalldicos, antiparasitarios (antihel-
minticos mas antiprotozoarios intestinales) y un
suplemento oral de vitamina A, frente a otras
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opciones: solo antipaludicos; antipalidicos méas
antiparasitarios, y antipalidicos mas vitamina A.

Materiales y métodos
Clase de estudio

Disefio experimental, no ciego, con asignacion
aleatoria al factor de exposicion de 93 nifios
residentes en las zonas urbanas o rurales de los
municipios de El Bagre y Turbo, que consultaron
al puesto de diagnéstico de malaria de cada lugar
por presentar sindrome febril y a quienes se les
demostré, mediante examen de gota gruesa,
que presentaban infeccion con Plasmodium
falciparum o Plasmodium vivax, excluyendo las
infecciones mixtas. Los nifios debian cumplir
con los siguientes criterios de inclusion: tener
entre 4 y 10 afios, presentar malaria confirmada
por gota gruesa y que ésta no fuera complicada,
segun los criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) (15), no presentar otra infeccién
agregada ni enfermedad crénica, no haber
consumido suplemento de vitamina A durante
los seis meses anteriores, ni haber presentado
otro episodio de malaria durante el Gltimo mes.

Los nifios se distribuyeron aleatoriamente entre
cuatro grupos de tratamiento, asi: uno recibio
antipaltdico y suplemento de retinol (grupo
MA); otro, antipaltdico, suplemento de retinol y
antiparasitarios (grupo MAP); otro, antipaltdico
y antiparasitarios (grupo MP), y otro, soélo
antipaludico (grupo M).

Unidad de analisis y diseno muestral

Entre el 2000 y el 2003 en Turbo y en El Bagre,
se presentaron 12.729 casos de paludismo en
nifos de 5 a 14 anos, es decir, un promedio de
3.182 casos por afo.

No hay antecedentes de estudios en los que se
hayan administrado simultaneamente antipara-
sitarios intestinales y suplemento de retinol
en nifos con malaria. Sin embargo, con base
en los resultados de investigaciones en nifios
paltdicos y no palldicos, en quienes se evalué
la diferencia en los valores de hemoglobina
atribuibles al uso de suplementos de vitamina Ao
de antiparasitarios intestinales (16-19), se estimo
que 26 nifios por grupo serian suficientes para
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detectar 0,7 g/dl de diferencia en la hemoglobina
entre el grupo control y el que recibié las dos
intervenciones, asumiendo una desviacién
estandar de 0,9 g/dl, un poder de 80% y una
confianza de 95%. En consecuencia, se decidié
incluir en el estudio a 52 nifios residentes en El
Bagre y 52 en Turbo.

A cada uno de los participantes se le hizo una
evaluacion clinica general, antropométrica, bio-
quimica y examen coprolégico, al ingresar
al estudio, es decir, antes del tratamiento
antipaludico y en los dias 8 y 30 después de
éste. El diagnostico de malaria se hizo con
gota gruesa y examen de extendido de sangre
periférica, segln el procedimiento indicado por
la OMS (20). El tratamiento antipalidico se
administro por via oral, para P. vivax, cloroquina
(tabletas de 150 mg base), dosis total de 25 mg/
kg en tres dias, y primaquina (tabletas de 15
mg) en dosis Unica diaria de 0,50 mg/kg por 7
dias, segun los esquemas del Ministerio de la
Proteccion Social de Colombia y la Direccion
Seccional de Salud de Antioquia (medicamento
y dosis segun edad); se suministraron en forma
supervisada por los investigadores. Para P.
falciparum se dio amodiaquina (tabletas de 150
mg base), dosis total de 25 mg/kg en tres dias;
mas sulfadoxina-pirimetamina (tabletas de 500
mg base de sulfadoxina/25 mg pirimetamina),
en dosis Unica, 25 mg/kg de sulfadoxina y 1 mg/
kg de pirimetamina; mas primaquina (tabletas
15 mg) dosis Unica de 0,75 mg/kg peso.

Tratamiento antiparasitario y suplemento de
vitamina A

Se administraron por via oral. Cada nifio recibi6
una sola dosis de 400 mg de albendazol en
suspensiondel Laboratorios MK, 500 mgde secni-
dazol en suspension, de Genéricos Medicalex
(Biogen®) y vitamina A en forma de palmitato
de retinol, 200.000 unidades internacionales
(Ul), provenientes de dos tabletas de Retiblan®
(Procaps) de 100.000 Ul cada una.

Proteina C reactiva

Se midi6 en suero, mediante un estuche
BioSystems (proteina C reactiva) Latex®, por la
técnica de turbidimetria (21). Se consider6 que
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habia inflamaciéon cuando la concentracién de
proteina C reactiva era superior a 8 mg/L.

Retinol plasmatico

Se midié en el Instituto Nacional de Salud por
cromatografia liquida de alta eficacia (high
performance liquid chromatography, HPLC) en
muestras de plasma protegidas de la luz (22),
con un equipo marca Waters, mediante un sistema
de inyeccion manual Reodyne 77251, un sistema
de suministro de solventes 660E, un detector
UV-VIS 400 y una columna C-18 Symmetry. Se
hicieron dos cromatogramas por cada muestra
evaluada. Se consideré que habia deficiencia
subclinica de vitamina A cuando los valores
plasmaticos estaban por debajo de 20 pg/dl.

Hemoleucograma

Se hizo hemoleucograma tipo IlI-V en equipo
automatizado, por el método de cianometahe-
moglobina recomendado porla OMS, en el Labo-
ratorio Clinico del Hospital Francisco Valderrama
de Turbo y en el Laboratorio Medicauca de El
Bagre.Losvaloresdereferenciaparadiagnosticar
anemia fueron los recomendados por la OMS
segun la concentracién de hemoglobina, asi:
para los nifios de 4 afios, menos de 11,0 g/
dl, y para los de 5 a 10 afos, menos de 12 g/
dl (7). Los valores de hemoglobina no fueron
corregidos por altitud, porque El Bagre y Turbo
estan situados a menos de 200 metros sobre el
nivel del mar.

Ferritina

Se midi6 en suero, con el estuche Abbott
AxSYM® System 7A58-20 B7A583 56-4324/
R12, Abbott Laboratorios, USA. El ensayo
AxSYM Ferritin se basa en la tecnologia de
inmunoanalisis enzimatico de microparticulas
(microparticle enzyme immunoassay, MEIA).
Estas determinaciones y las de proteina C
reactiva se hicieron en el Laboratorio Clinico de
la IPS de la Universidad de Antioquia.

Evaluaciébn antropométrica

Se obtuvieron el peso y la talla con equipos y
técnicas de uso internacional. Los datos de la
evaluacion antropométrica fueron publicados en
otro articulo (23).

Cambios bioquimicos en nifios palidicos

Examen coprolégico

El examen de las muestras fecales se hizo al
inicio del estudio (dia 0) y a los dias 8 y 30,
con muestra Unica. Se establecié la presencia
de helmintos y protozoos por examen directo;
cuando éste no mostrd ningln parasito, se
hizo examen por concentracion con formol-éter
(24). Solo cuando la segunda evaluacién era
negativa, se declar6 como tal a la muestra. En
las muestras positivas para helmintos se hizo
recuento en placa para conocer el numero de
huevos por gramo de materia fecal, segun la
técnica de Kato-Katz (24). Los examenes fueron
realizados por el Grupo Interdisciplinario para
el Estudio de las Parasitosis Intestinales de
la Facultad de Medicina de la Universidad de
Antioquia.

Analisis estadistico

La comparacién de las variables cuantitativas
entre los grupos de tratamiento en la linea de
base (dia 0), se realizdé mediante la prueba H de
Kruskall y Wallis para muestras independientes
y para las variables categoricas, como anemia,
inflamacién y deficiencia subclinica de vitamina
A, la comparacién entre los cuatro grupos de
tratamiento, al inicio y al final del estudio, se
realiz6 mediante la prueba de ji al cuadrado.

En cada grupo se calculd el cambio total,
correspondiente a la diferencia entre el valor
del dia 30 y el de la linea de base, de cada una
de las variables bioquimicas. Igualmente, se
calculé el cambio parcial, restando el valor de
la linea de base al de la segunda medicién (dia
8). La comparacion del cambio total y del parcial
entre los grupos de tratamiento, se realizé por la
prueba de Kruskall y Wallis. En cada grupo y para
cada variable, se compararon el cambio total y
el parcial, mediante la prueba de Wilcoxon. Las
diferencias entre el inicio y el final del estudio
para las variables cuantitativas, se midieron
con la prueba de Wilcoxon, y para las variables
categéricas, mediante la prueba de control de
cambios de McNemar.

Los analisis se realizaron por medio de los
programas Prisma y el SPSS versién 15.0 y
se aceptaron como significativos valores de
p<0,05.
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Consideraciones éticas

El acudiente de cada nifio recibi6é una explicacion
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.

Resultados

Se captaron 97 nifios durante el afo 2005; cuatro
nifios se perdieron durante el seguimiento de un
mes y, finalmente, quedaron 93 nifios: 21 en el
grupo con ambos tratamientos adicionales al
antipaludico (MAP), 23 en el grupo MP, 26 en el
grupo MA 'y 23 en el grupo M. Se hizo examen
coproldgico en 85 nifios, 20 del grupo MAP, 20
del MP, 23 del MA y 22 del M. De los 93 nifios
que permanecieron durante el seguimiento, se
excluyeron del andlisis de los datos bioquimicos
del dia 30, tres nifios que presentaron gota
gruesa positiva y cinco mas a quienes no fue
posible tomarles las muestras. Por consiguiente,
quedaron 85 nifios distribuidos en los diferentes
grupos asi: grupo MAP, 18; grupo MP, 21;
grupo MA, 24, y grupo M, 22. Cabe anotar que
Unicamente a 44 nifios se les determind el retinol
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el dia 8y, de ellos, pertenecian 9 al grupo MAP,
9 al grupo M, 12 al grupo MP y 14 al MA.

El 65% eran hombres, con similar distribucion
entre los cuatro grupos (p=0,994). La edad
promedio fue de 7,0 afos, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0,944), los que también fueron similares en
peso y talla. De los 93 casos de paludismo,
89% fueron por P. vivax y los restantes por
P. falciparum. El dia del ingreso al estudio
(dia 0), la parasitemia promedio en los casos
de malaria por P. vivax fue de 9.500£7.930
parasitos/pl, mientras que, en los casos por P.
falciparum fue de 11.985+13.318 parasitos/yl,
sin diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. De los nifios estudiados, 85%
tenian parasitos intestinales patégenos; 43,5%,
Ascaris lumbricoides; 68,2% Trichuris trichiura,
y 37,6%, uncinarias; en las prevalencias de
estos parasitos no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
(cuadro 1).

En la linea de base, los promedios de las
variables bioquimicas no presentaron diferencias
estadisticamente significativas por grupo de

Cuadro 1. Caracteristicas de los nifios el dia de ingreso al estudio, segun especie y grupo de tratamiento.

Grupo de tratamiento

Variables Total MAP MP MA M p!
N=93 n=21 n=23 n=26 n=23

Sexo (hombres/mujeres) 60/33 13/8 15/8 17/9 15/8 0,944

Edad afos (media+DE) 7,0£2,0 6,91 .9 7,4+2,0 7,121 6,7+1,8 0,6132

Especie, P. vivax/P. falciparum 83/10 20/1 19/4 23/3 21/2 0,632'

Peso (kg) (media+DE) 21,6x5,4 20,7+5,1 21,5+5,0 21,458 22,7+5,9 0,7422

Talla (cm) (media+DE) 117,3£13 115,9+12 118,8£13 117,1£15 117,4£13 0,9072

Parasitos/pl (mediazDE) 9.794+8.678

10.725+£9.536 8.629+8.159 9.116+8.041 10.876+9.390 0,8082

Coproldgico (P/N)? 72/13 16/4 15/5 21/2 20/2 0,359'

Ascaris lumbricoides (P/N)? 37/48 8/12 10/10 12/11 7115 0,499'

A. lumbricoides hpg® 23.288+51.637 29.000+5.8971 26.650+57.853  16.152+31.485  22.500+57.917 0,765?

(mediatDE)

Trichuris trichiura (P/N)? 58/27 15/5 11/9 17/6 15/7 0,497

T. trichiura (h/g) (media£DE)? 4.353+8.475  7.350+11.611 2.450+3.154 4.239+10.068 3.477+6.107  0,4922

Uncinarias (P/N)3 32/53 11/9 5/15 9/14 7115 0,234

Uncinarias (h/g) (mediaxDE)? 1.206+2.993 1.725+3.358 650+1.387 1.370+4.049 1.068+2.475  0,3422

MAP: grupo que recibié antipalldico, retinol y antiparasitario; MP: grupo que recibié antipaltdico y antiparasitario; MA: grupo que

recibié antipaltdico y retinol; M; grupo que s6lo recibié antipaltdico.

" Prueba de ji al cuadrado; 2 prueba de Kruskall y Wallis; P/N: positivo para parasitos totales/negativo para parasitos totales;
3 tuvieron coprolégico 85 nifios: 20 del grupo MAP, 20 del MP, 23 del MA'y 22 del M; h/g: nimero de huevos por gramo de heces y los
valores de media + DE se calcularon teniendo en cuenta a todos los sujetos del grupo, positivos y negativos para el parasito.
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tratamiento. A continuacién se mencionan sus
promedios en el grupo total y el respectivo valor
de p de la comparaciéon entre los diferentes
grupos; hemoglobina, 10,3x1,6 g/dl (p=0,411);
retinol, 19,1+6,0 pg/dl (p=0,750); proteina C reac-
tiva, 7563 mg/l (p=0,408), y ferritina, 213+203
pg/l (p=0,415) (no se presentan los datos).

Se calcularon las diferencias entre el valor del
dia 30 y el de la linea de base (dia 0), para la
hemoglobina, el retinol, la proteina C reactivay la
ferritina. Igualmente, se calcularon los cambios
parciales, restando el valor de la linea de base
al de la segunda medicion (dia 8) para todas las
variables, excepto para la ferritina, resultados
que se muestran en el cuadro 2. En la figura 1 se
ilustra la evolucién en el tiempo de las variables
anotadas.

Los cambios de hemoglobina el dia 8 fueron
pequefios y en el Unico grupo que aumenté
el valor fue en el MAP; de hecho, la fraccion
de cambio parcial en relacién con la linea de
base, presentd diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (cuadro 2). Entre la
segunda y la tercera medicién, todos los grupos
incrementaron el valor de la hemoglobina (figura
2), de tal forma que el cambio total en relacién
con la linea de base no presentd diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos
(cuadro 2).

Cambios bioquimicos en nifios palidicos

La proteina C reactiva en los cuatro grupos
disminuy6 dramaticamente a los ocho dias
de iniciar el tratamiento antipalidico y las
modificaciones posteriores fueron relativamente
pequefas. Sin embargo, el cambio total en
relacién con la linea de base presenté diferen-
cias estadisticamente significativas en todos
los grupos (figura 2). El retinol mostré un
comportamiento particular: a los ocho dias se
increment6 casi al doble del valor de la linea
de base en todos los grupos vy, posteriormente,
tuvo un breve descenso en todos los grupos,
excepto en el M, en el cual se incremento,
aunque levemente. No obstante, la fraccién de
cambio total con referencia a la linea de base
dentro de cada grupo, present6 diferencias
estadisticamente significativas. La ferritina dismi-
nuyé en todos los grupos de tratamiento el dia
30, también con diferencias estadisticamente
significativas en todos los grupos (figura 2).

Para conocer si las variables presentaban
cambio progresivo en el tiempo, en cada grupo
se compararon el cambio total y el cambio parcial
de cada variable. Las diferencias entre el cambio
total y el cambio parcial fueron estadisticamente
significativas para la hemoglobina en todos los
grupos de tratamiento (p<0,001); lo mismo se
encontré para la proteina C reactiva, excepto en
el grupo que so6lo recibié vitamina A (cuadro 2).

Cuadro 2. Diferencias de los valores de hemoglobina, ferritina, proteina C reactiva y retinol entre la linea de base, la segunda

y tercera evaluacion, segun grupo de tratamiento.

Grupo de tratamiento

Total MAP MP MA M

Variable Periodo n X+DE n X+DE n X+DE n X+DE n X+DE p'
del cambio

Hemoglobina (mg/dl)  Dia 8 - dia 0 82 -0,1#1,2 18 0,4#0,8 18 -0,2+1,4 24 0,081,222 -0,7¢#1,3 0,020
Dia 30 y dia 0 77 1,414 16 1,8+1,1 18 1,5%1,6 22 1,2+1,3 21 1,2+1,6 0,497
p? 0,001 0,000 0,001 0,000

Proteina C reactiva Dia8-dia0 92 -68+64 21 -90+90 22 -68+52 26 -52162 23 -67+42 0,516

(mg/L) Dia30ydia0 83 -66x60 18 -96+95 19  -55+35 24 -49+49 22 -70+42 0,134
p? 0,002 0,016 0,989 0,008

Retinol (ug/dl) Dia 8 - dia 0 44 13286 9 12,7123 12 15,2 14 13+7,3 9 11,4%£8,7 0,670
Dia30ydia0 76 11,5¥81 17 10,8489 19 13,2+75 22 9,848 18 12,3+8,3 0,308
p? 0,735 0,424 0,346 0,327

Ferritina (pg/L) Dia30ydia0 85 -184+203 18 -245+337 21 -178+107 24 -161+188 22 -164+137 0,454

Diferencia dia 8-dia 0: cambio entre la linea de base y la segunda medicion; diferencia dia 30-dia 0: cambio en la variable, entre la tercera
medicion y la linea de base; 'valores de p de comparacion entre grupos por la prueba de Kruskal y Wallis;2valores de p de la comparacioén de

las dos diferencias por la prueba de Wilcoxon.
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1A) 1B)
Anemia Deficiencia subclinica de retinol
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90 Zg
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Dia 0 Dia 8 Dia 30 Dia 0 Dia 8 Dia 30
Dia de seguimiento Dia de seguimiento
1C)
120 - Inflamacion
100 1
80 A
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40 A
20 A
Dia0  Dia8 Dia30 |

Dia de seguimiento

—<—MAP —=—MP 4+ MA o—M

Figura 1. Prevalencia de: 1A) anemia, 1B) deficiencia subclinica de retinol y 1C) inflamacion. Las diferencias entre el inicio
y el final, segin McNemar, fueron para anemia: en grupo MAP, p=0,375, y M, p=0,180, en los grupos MP y MA, p<0,02.
Para inflamacion, p<0,000, en todos los grupos y para deficiencia subclinicas de retinol, p<0,02, en todos los grupos. Las
diferencias entre grupos segun la prueba de ji al cuadrado al inicio y al final fueron: para anemia, p=0,801, y, p=0,506; para
deficiencia subclinica de retinol, p=0,669, y, p=0,461, y para inflamacion, p=0,512, y, p=0,454.

El retinol no mostr6 diferencias estadisticamente
significativas entre el cambio parcial y el cambio
total, en ninguno de los grupos. Cabe anotar
que para la ferritina no se pudo comparar la
diferencia entre los cambios parcial y total,
porque no se midi6 el dia 8. Con excepcién del
cambio parcial de la hemoglobina, que mostrd
diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento, no se observaron
estas diferencias, ni en los cambios parciales ni
en los totales, en las demas variables estudiadas
(cuadro 2).
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Los cambios en los porcentajes de anemia, entre
la linea de base y el final del estudio, fueron
de 18 unidades en el grupo M, 20 en el MAP,
24 en el MP vy, finalmente, 38 en el MA; estos
cambios Unicamente fueron estadisticamente
significativos en los dos ultimos grupos mencio-
nados (figura 1).

Las frecuencias de deficiencia subclinica de
retinol y de inflamacién no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos,
ni en la linea de base ni al final del estudio, pero,
los cambios en cada grupo si presentaron esas
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Figura 2. Concentraciones de: 1A) hemoglobina, 1B) proteina C reactiva, 1C) retinol y 1D) ferritina seguin grupo de tratamiento

y dia de seguimiento.

MAP: grupo de antipaltdico, retinol y antiparasitario; MP: grupo de antipalidico y antiparasitario; MA: grupo de antipaltdico
y retinol; M: grupo de antipalidico. La diferencia entre la medicién final (dia 30) y la linea de base (dia 0) para todas las
variables de los diferentes grupos, mostré valores de p<0,002, segun la prueba de Wilcoxon.

diferencias entre el inicio y el final del estudio
(figura 1). En el total de sujetos, la inflamacién se
redujo de 96% a 18% vy, la deficiencia subclinica
de retinol, de 56% a 5% (figura 1).

Discusion

Las concentraciones de retinol en nuestro
estudio fueron méas bajas que las informadas
previamente en nifos paludicos del municipio
de El Bagre (25). Estos hallazgos concuerdan
con los reportes de nifios con malaria por P.

falciparum, en los que se encontraron bajas
concentraciones de retinol (26,27).

Los cambios en el retinol sérico no fueron
progresivos en el tiempo y ocurrieron en mayor
magnitud durante los primeros ocho dias. Sin
embargo, el retinol del dia 30, después de
haber recibido el tratamiento antipaltdico, fue
significativamente mayor que en la linea de
base en todos los grupos de tratamiento y el
cambio total fue independiente de haber recibido
suplemento de vitamina A o antiparasitarios o de
no haberlo recibido. No obstante, un elemento
que dificulta el andlisis de los cambios de retinol
el dia 8 fue el niUmero reducido de nifios que
contaron con esta determinacién.
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Tampoco se observé diferencia entre los grupos
en la prevalencia de la deficiencia subclinica de
vitamina A al final del estudio, que fue de 5% en
el total, cifra similar a la prevalencia nacional en
los nifios colombianos de 1 a 4 afos informada
en la udltima Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion, 2005 (28); de esto se deduce que el
factor predominante que influyé sobre el retinol
plasmatico fue la respuesta inflamatoria, de
acuerdo con estudios previos donde se reporto
reduccién de las concentraciones de retinol
durante la fase aguda de diversas infecciones
(29), las cuales se incrementan una vez curada
la infeccion, como se informd previamente en
nifios paludicos colombianos (25).

La falta de efecto del suplemento de retinol y
de los antiparasitarios intestinales sobre los
cambios en el retinol plasmatico en los nifios del
estudio que estaban altamente parasitados, fue
contrario a lo que se ha observado en nifios no
paludicos, en quienes los suplementos de retinol
aumentaron las concentraciones séricas del
mismo y redujeron la prevalencia de deficiencia
subclinica de retinol (30,31), lo mismo que la
administracion de antihelminticos (32). Las
diferencias podrian deberse a que la prevalencia
de la deficiencia subclinica de retinol es baja
en los nifos colombianos habitantes de zonas
palidicas y, en consecuencia, los valores de
retinol no mejoran con los suplementos ni con la
administracion de antihelminticos. No obstante,
hay que tener en cuenta que las concentraciones
de retinol aumentan con la edad, el indice de
masa corporal y los lipidos séricos, y estan
relacionadas con la inflamacion (33) y el proceso
de maduracién puberal (34), al mismo tiempo
que estan sujetas a regulacién homeostatica y
no disminuyen hasta que las reservas hepaticas
estén peligrosamente bajas. En conclusion, se
afectan por gran cantidad de factores vy, por lo
tanto, no son buenos indicadores de las reservas
organicas de vitamina A (35).

Elcambiototalenlahemoglobinafue significativa-
mente mayor que el parcial en todos los grupos
de tratamiento, sin diferencias por grupo en
cuanto al cambio total, pero si en el cambio
entre la linea de base y la segunda medicién
(dia 8), en el cual la administracién conjunta
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de un suplemento de retinol y antiparasitarios
intestinales al inicio del tratamiento antipalidico
evitd que la hemoglobina disminuyera; incluso,
fue el Unico grupo en que aumento (0,4+0,8 g/dl)
y se previno el incremento de la anemia.

No obstante, ese efecto no se vio reflejado al
final del estudio ni en las concentraciones de
hemoglobina, ni en las prevalencias de anemia.
Puesto que esta investigacion se realizd en
ninos con malaria no complicada, entre quienes
es poco frecuente encontrar anemia grave,
no fue posible probar si la intervencion con
antiparasitarios y suplemento de retinol podria
evitar la aparicién de este tipo de anemia
asociada con alta mortalidad entre los nifios
con malaria complicada (36). Dado el reducido
ndmero de nifios con malaria por P. falciparum,
tampoco fue posible evaluar si el efecto de la
intervencion en mencion difiere segun la especie
de parasito que ocasiona la malaria. El aumento
de las concentraciones de hemoglobina en el
dia 30 podria ser el resultado de la reducciéon
de la hemdlisis una vez tratada la malaria vy,
el posterior incremento en la eritropoyesis, en
una respuesta a la hipoxia tisular asociada con
la anemia. Las altas demandas de hierro para
producir glébulos rojos a mayor velocidad,
podrian haberse obtenido de los depdsitos de
ferritina, puesto que el hierro tiene un circuito
cerrado en los humanos (37).

Los porcentajes de anemia durante la malaria
aguda fueron muy superiores a los encontrados
por Blair et al. en nifos de El Bagre (1997)
(11), pero inferiores a los reportados en nifios
venezolanos (95%) infectados con P. vivax
(38). En el dia 30, la prevalencia de anemia
(56%) fue muy superior a la informada en la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion, 2005,
para los nifios de 5 a 12 afios habitantes de
la region central (33%), donde se encuentra
Antioquia y, por supuesto, los municipios de
El Bagre y Turbo (28). Estos hallazgos estan
de acuerdo con los de otros autores, quienes
afirman que la malaria aumenta 4,1 veces el
riesgo de desarrollar anemia (39). La proporcién
de sujetos anémicos al final del estudio puede
reflejar en parte el estado hematoldgico previo al
paludismo. Sin embargo, puesto que el estudio
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finaliz6 el dia 30 y no se observaron los cambios
posteriores en las variables estudiadas, no se
sabe si posteriormente la hemoglobina continud
aumentando y la anemia disminuyendo.

La administracién de un suplemento de retinol
y de antiparasitarios intestinales, solos o com-
binados, tampoco afecté los cambios en
las concentraciones de proteina C reactiva
y ferritina, ni a los 8 ni a los 30 dias después
de su administraciéon en nifilos con malaria no
complicada. Las concentraciones de ferritina
al inicio del estudio fueron muy altas, lo que se
explica porque esta proteina se comporta como
un reactante positivo de fase aguda (8) y es
posible que la hemdlisis asociada con la malaria
haya contribuido a incrementarlas. Se sabe que,
durante un episodio agudo de paludismo, se
incrementa la fagocitosis por los macréfagos de
los glébulos rojos parasitados, al mismo tiempo
que otros no parasitados se tornan fragiles
y se produce hemodlisis intravascular (40).
Igualmente, es conocido que en los humanos el
hierro tiene un circuito cerrado y el proveniente
de la hemolisis de los glébulos rojos se deposita
como ferritina (37).

La respuesta inflamatoria durante la malaria,
evaluada mediante las concentraciones de
proteina C reactiva, fue muy fuerte y se redujo
dramaticamente una vez administrado el
tratamiento antipaludico, pero no se observaron
diferencias atribuibles a la intervencién con un
suplemento de retinol y antiparasitarios intes-
tinales. Este comportamiento podria deberse
a que el efecto de los antipaludicos sobre la
respuesta inflamatoria es muy potente y se
superpone con el posible efecto que haya tenido
la intervencién. De hecho, la variabilidad de los
datos de proteina C reactiva es muy alta, lo cual
sugiere, ademas, que hay otras variables que
pueden estar influyendo sobre ella. Para aclarar
este aspecto, se requiere de otro estudio con una
muestra mas grande, donde se pueda explorar
el comportamiento de la proteina C reactiva en
nifos paludicos, estratificando por edad y estado
nutricional.

Un factor que pudo influenciar los resultados y
que se refleja en la gran variabilidad de los datos,
fue que no se completdé la muestra prevista

Cambios bioquimicos en nifios palidicos

inicialmente de 104 nifos por la dificultad
para garantizar la asistencia de los padres
o acudientes de los niflos que cumplian los
requisitos de admision, a las consultas de segui-
miento en tres ocasiones, porque la mayoria de
ellos procedian de zonas rurales alejadas y de
dificil acceso. A esto se sumé que, al finalizar
el estudio, algunos nifios no permitieron que
se les tomara la muestra de sangre. Ademas,
el nimero de participantes del dia 30 se redujo
aun mas cuando se eliminaron del andlisis tres
ninos que presentaron gota gruesa positiva.
So6lo se incluyeron los nifios que pudieron ser
captados durante un afo, dados los altos costos
de sostenimiento de dos equipos de trabajo de
campo.

En conclusion, el suplemento de retinol y la
desparasitacién intestinal simultdnea con el
tratamiento antipaltdico, no influyeron sobre los
cambiostotalesyparcialesenlasconcentraciones
de retinol, ferritina y proteina C reactiva en nifios
con malaria aguda, pero si evitaron que el dia 8
las concentraciones de hemoglobina continua-
ran disminuyendo y las de anemia aumentando,
aunque estos cambios iniciales no mostraron
efecto un mes después. Se requiere de estudios
con tamafios de muestra mas grandes, para
medir el resultado de estas intervenciones, y
otros que permitan entender como los suplemen-
tos de retinol y los antiparasitarios intestinales
administrados simultaneamente, modulan el
metabolismo del hierro, antes de recomendar su
uso como parte del tratamiento antipaltdico.
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