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RESUMEN

En este trabajo se evaluaron los parametros hematolégicos y biomarcadores de
estrés oxidativo en 100 nifios (50 hembras y 50 varones), entre 6 y 12 afos, de
los cuales 65 fueron diagnosticados con bajo peso y 35 normopeso, del
municipio Sucre, estado Sucre. Se determinaron los valores de hemoglobina
(Hb), hematocrito (Hto), glébulos rojos (GR) e indices hematimétricos (VCM,
HCM, CHCM) vy los niveles de &cido Urico (AcU), bilirrubina total (BT), directa
(BD) e indirecta (Bl), proteinas totales (PT), albumina (Alb), hierro sérico,
ferritina, tioles totales (TT), proteicos (TP) y solubles en acido (TSA) asi como la
relaciones entre Fe sérico y los pardmetros hematoldgicos y biomarcadores de
estrés oxidativo, y las relaciones entre los tioles y las proteinas totales y la
albumina. Se encontré diferencias significativas entre las concentraciones de
GR, indices hematimétricos, PT, ALB, hierro sérico, TT, TP y TSA entre los
niflos con bajo peso y los normopeso. Teniendo los bajopeso valores de mas
elevados de VCM, HCM, Fe sérico, TT, TP, TSA; mientras que las
concentraciones de PT, ALB, GR y el valor de CHCM estaban disminuidos en
este mismo grupo con respecto a los normopeso. Se obtuvo una relacion
positiva entre el hierro sérico y los valores de VCM, HCM, BT, Bl y ferritina.
Ademas, se establecié una relacién negativa entre los tioles totales y proteicos
y los niveles de proteinas totales y albumina, lo que sugiere que, en los nifios
con bajo peso, las proteinas séricas, principalmente la albamina, actdan
modificando su conformacion para exponer sus grupos tioles y de esa manera
contrarrestar el estrés oxidativo generado por la condicion de bajo peso. Se
concluye que, los escolares con diagnéstico de bajo peso, presentan signos
cuantificables de estrés oxidativo que se relacionan con alteraciones en las
concentraciones de PT, ALB, BT, BD, BI, Fe séricos, TT, TP y TSA.

vii



INTRODUCCION

Actualmente, América Latina presenta una situacion paradodjica: la presencia
simultanea de los dos efectos extremos de una mala nutricion, la obesidad y la
desnutricion (Fernandez y Martinez, 2006). Paises de Centroamérica y
Suramérica reportan niveles de malnutricibn elevados, asociados a nivel
socioeconémico de la poblacidn, observandose gran impacto en la poblacion

infantil y adolescente (Adjemian y cols., 2007; Rosowski y cols., 2015)

La malnutricién por déficit es el estado patolégico provocado por la deficiencia a
nivel celular en la provision de nutrientes y/o energia necesaria para que el
organismo se mantenga en buen estado; resulta ser un factor determinante en
el progresivo deterioro del organismo y potencia en los nifios, la acciéon de otras
patologias como el cancer, aumentando la probabilidad de recaidas luego de
tratamientos o incluso maximizando el efecto del mismo en el organismo
(Suarez y cols., 2011). Asi tenemos, por ejemplo, que en América Latina la
desnutricion cronica afecta aproximadamente a 8,8 millones de nifios (Ravasco
y cols., 2010).

Segun los aspectos de la alimentacion que se vean afectados, la malnutricion
por déficit puede clasificarse en distintos tipos, de manera que existe la
desnutricion  proteica (Kwarshiorkor), desnutricion cal6rica (marasmo),
desnutricion proteico-caldrica y finalmente un tipo de desnutricibn que se
relaciona con la carencia de micronutrientes (como hierro (Fe), zinc (Zn),
vitaminas u otros minerales) a la cual se le ha denominado desnutricién oculta
(Olivares y cols., 2007).

La malnutricién por déficit se asocia con un estado oxidativo crénico que se
denomina estrés oxidativo, el cual consiste en un desequilibrio en las células
debido a un aumento en los radicales libres y/o una disminucién en los
antioxidantes (Repetto y Repetto, 2009). Como la consecuencia de la presencia

del dafio oxidativo puede atribuirse a una deficiencia de sustancias protectoras,



queda establecida una estrecha relacion entre el estrés oxidativo y el estatus
nutricional (Yu, 1994).

Especies reactivas del oxigeno (ERO o en inglés “ROS” reactive oxygen
species) es el término que se aplica colectivamente a las moléculas radicales y
no radicales que son agentes oxidantes y/o son facilmente convertidos a
radicales. El estrés oxidativo se presenta en diversos estados patoldgicos en los
cuales se altera la funcionalidad celular, contribuyendo o retroalimentando el
desarrollo de enfermedades degenerativas como la aterosclerosis,
cardiomiopatias, enfermedades neurolégicas y cancer (Avello y Suwalsky,
2006).

Existen diversos sistemas de defensa que participan directamente para tratar de
lograr el equilibrio redox de la célula. Dichos sistemas son: enzimas
antioxidantes, enzimas que eliminan y/o separan las moléculas que han sido
oxidadas y sustancias antioxidantes especificas (Vicedo y Vicedo, 2000). Tanto
el acido arico como la bilirrubina han sido reportados como potentes moléculas

de la maquinaria de defensa antioxidante de la célula (Vitek y cols., 2013).

La bilirrubina no es simplemente el producto final del metabolismo de la
hemoglobina, en la actualidad se considera que es una sustancia fundamental
como antioxidante y antiinflamatoria del suero. Por su capacidad de neutralizar
radicales libres evita la peroxidacion de los lipidos y hay evidencia de que
posee efectos protectores cardiovasculares, neuronales, hepatobiliares,

pulmonares e inmunoldgicos (Otero y cols., 2009).

El acido urico, si bien ha sido utilizado durante muchos afios en la practica
clinica como un indicador de numerosas alteraciones metabdlicas, sus
propiedades como antioxidante solo han sido consideradas recientemente. La
concentracion plasmatica de este metabolito es 10 veces mayor que las de
otros antioxidantes, lo cual le confiere mayor capacidad antioxidante. La forma

soluble del mismo en el plasma es capaz de interaccionar con radicales libres y



metales de transicion impidiendo su accién oxidativa en el organismo

(Chamorro y cols., 2002).

Las proteinas plasméticas son responsables de muchas funciones en el
organismo que van desde mantenimiento de la viscosidad sanguinea y presion
osmotica hasta transporte de sustancias y proteccion inmunoldgica (Teijon y
cols., 2001) Cada proteina del plasma estad disefiada para cumplir un rol
especifico, y su estructura y composicién le confiere las caracteristicas para
llevarlo a cabo (Koolman y R6hm, 2003).

De este modo se han estudiado las proteinas como transportadoras de
sustancias toxicas del organismo, interactuando ademas con radicales libres,
metales y otras sustancias oxidantes, neutralizando su accién oxidativa; tal es el
caso de la albumina, la cual es la principal proteina del plasma sanguineo y
cuyo déficit estd asociado no solo a cuadros de desnutricién proteica, sino
también a peroxidacion lipidica y otros procesos degenerativos producto de
dafios oxidativos (Lima y cols., 2014). Ademas, los nuevos hallazgos validan
cada vez mas las relaciones entre los radicales libres, las proteinas y los
mecanismos de protedlisis; los efectos del dafio oxidativo van orientados a las
proteinas, consideradas blanco de protedlisis (Vicedo y Vicedo, 2000). Por otro
lado la albumina sérica ha sido empleada actualmente como factor pronéstico
de la severidad de la desnutricibn en nifios; llegando a convertirse, en caso
extremos, en predictor de mortalidad en pacientes con desnutricion severa
(Alvarez y cols., 2015).

El estrés oxidativo se relaciona con estados graves de desnutricion, como es el
caso de pacientes con la patogénesis de Kwarshiorkor, que es una forma de
malnutricion proteico-energética que se caracteriza por la presencia de edema.
Se tienen datos que indican que la carencia de nutrientes es determinante en la
produccion de especies reactivas de oxigeno y de una deficiencia en el sistema
antioxidante; se propone, ademas, que un niflo severamente desnutrido,

expuesto a concentraciones inadecuadas de metales (incluyendo los



esenciales, como el hierro) genera sobreproduccion de especies reactivas del
oxigeno que agotan rapidamente la poca capacidad antioxidante que posee
(Parra y cols., 2005).

El estado de malnutricion proteica incrementa la peroxidacion lipidica, la
reduccion de la actividad de las enzimas antioxidantes, los niveles de tioles de
la relacion glutation oxidado/glutation reducido (GSH/GSSG). Igualmente, hay
evidencias que asocian la generacion de radicales libres y la deplecion de
antioxidantes con el desarrollo de edema en el Kwarchiorkor y en estos
pacientes, las concentraciones de glutation se correlacionan positivamente con

las tasas de supervivencia (Ahmed y cols., 2009; Becker y cols., 2005).

Por otro lado, se ha demostrado que en nifios con marasmo, el potencial
antioxidante del plasma esta reducido (Catal y cols., 2007; Ece y cols., 2007).
Algunos autores consideran que el bajo nivel antioxidante en nifios con
malnutricidbn severa puede ser multifactorial, en los que se involucran factores
como baja concentracion de zinc (Zn) y selenio (Se), deficiencia de vitamina A'y
C y elevados niveles de (Fe) hierro libre (Sharda, 2006).

El hierro es uno de los elementos metalicos redox mas activos y, por lo tanto,
juega un rol central en el mantenimiento del estado 6xido-reductor de la célula;
el exceso o el déficit del mismo se asocia con dafio oxidativo (Toxqui y cols.,
2010). Este elemento es crucial en los organismos aerdbicos; su funcion
principal de transportar el oxigeno, formando parte de la hemoglobina, entre los
tejidos, le confiere gran importancia, y su carencia da origen a afecciones como
la anemia por deficiencia de hierro mientras que si hay exceso de hierro, se
reduce su utilizacion y ello conduce a la generacion de especies reactivas de
oxigeno a nivel intracelular, que a su vez produce dafo celular. Por ello, es
importante mantener un balance adecuado de hierro en el organismo, la cual se
relaciona a su vez con el estado nutricional (Yamamoto y Tsubakihara, 2011).
El organismo presenta complejos mecanismos de control de los niveles de

hierro, que involucran proteinas de almacenamiento, como la ferritina, de



transporte como la transferrina y de cambio de estado redox (Paredes, 2009;
Lee y Kim, 2011).

La ferritina almacena el hierro corporal para evitar el aumento del "pool libre",
por lo que también se eleva en situacion de sobrecarga de hierro. Su sintesis
esta regulada por procesos transcripcionales y traduccionales que controlan su
concentracion en presencia de estrés oxidativo. En nifios con desnutricion, se
observa elevacion en los niveles de hierro sérico y de ferritina, esta Ultima para
evitar el desequilibrio redox y, por tanto, minimizar el posible dafio oxidativo

(Velasquez y cols., 2007).

Los nifios en edad escolar representan una poblacion susceptible a padecer
deficiencia de micronutrientes, en especial deficiencia de hierro (Bolafios-
Gallardo y cols., 2014). La carencia de hierro, y la consecuente anemia, €s uno
de los problemas que trae consigo la desnutricion. Por esto, la evaluacion de
parametros hematolégicos es una parte fundamental en el estudio del estatus
nutricional del individuo (Dini y Arenas, 2002). Los factores geograficos,
epidemioldgicos, asi como la accesibilidad de los recursos y la biodisponibilidad
de los nutrientes son factores determinantes que influyen en la aparicion de
alteraciones hematol6gicas, como la anemia por deficiencia de hierro,

principalmente en nifios (Delgado y cols., 2013).

En un estudio realizado en nifios mexicanos, para evaluar el estado nutricional
de micronutrientes, se determind que el Fe es el principal elemento deficiente
en los niflos (Shamah y cols.,, 2012; Morales-Ruan y cols., 2012). En
Venezuela, las investigaciones arrojan un 15 y 17% de déficit nutricional en
nifos, cuya distribucion resulta heterogénea en el pais; sin embargo, esto se ve
marcado en zonas rurales y estratos socioeconémicos bajos (Ruiz, 2006; Lopez
y cols., 2014). El consumo deficiente de calorias y nutrientes se observa
acompafnado de profundas carencias de hierro, factores que afectan el estado
nutricional de los nifios y contribuye a problemas de salud (Torres-Cardenas y

cols., 2011). De igual manera, en una poblacion venezolana se ha estudiado el



nivel de biomarcadores de estrés oxidativo, en nifios y adolescentes,
obteniendo variaciones que van a depender de la edad y el sexo de los

pacientes (Souki y cols., 2007).

En el estado Sucre se han llevado a cabo trabajos de investigacion
relacionados con el estrés oxidativo, la capacidad antioxidante de pacientes con
distintas enfermedades o condiciones clinicas (Lugo, 2011; Yépez, 2012) y, de
manera independiente, estudios que describen el estatus nutricional de los
nifos de diferentes localidades (Vivenes y cols., 2000; Turcio, 2010); sin

embargo, pocos son los que asocian estas dos condiciones.

En vista de esta situacion y de la aparente relacion entre el estrés oxidativo y el
estado nutricional de los individuos, se llevo a cabo esta investigacion con el fin
de evaluar los pardmetros hematologicos y marcadores bioquimicos indicadores
de estrés oxidativo, en nifios en edad escolar que tienen diagndstico de bajo
peso. Para esto han sido estudiados los niveles de hemoglobina, hematocrito e
indices hematimétricos, y las concentraciones de marcadores séricos de estrés
oxidativo; evaluando, segun los factores medioambientales y los habitos
nutricionales de los individuos en estudio, como se comportan estas moléculas
y en relacion al posible estrés oxidativo de estos individuos y cémo influyen

dichas condiciones en su respuesta antioxidante.



METODOLOGIA

Seleccién de la poblacion

La poblacion hacia donde fue orientada esta investigacion estuvo conformada
por los nifios de diferentes escuelas, seleccionadas al azar en cuatro parroquias
del municipio Sucre, estado Sucre. A la totalidad de los nifios de estas
instituciones se les determinéd la talla y el peso con lo cual se procedi6 a
clasificar, segun su estado nutricional, en los diferentes grupos de estudio: bajo
peso (BP), sobrepeso (SP) y normopeso (NP), siendo este ultimo empleado
como grupo control. Fueron seleccionados los nifios con bajo peso y nifios
normopeso cuyos padres dieron consentimiento valido para la realizacion de

este estudio.
Mediciones antropométricas
Pesoy Talla

A los nifios participantes se les determind la estatura con un tallimetro (cinta
métrica) y se pesaron con ropa ligera (en este caso con el uniforme escolar) y

sin zapatos; para ello, se utilizé una balanza calibrada (Aranceta, 2004).
indice de Masa Corporal (IMC)

Una vez determinados los parametros antropométricos se calcul6 el indice de
Masa Corporal (IMC) en consideracion del peso y la estatura de los escolares,

(Duran, 1997). Se procedio con el calculo mediante la formula:
IMC = peso en kilogramos/talla en metros al cuadrado (m?).
Evaluacion nutricional

Para determinar la condicién nutricional de la poblacion a estudiar se utilizaron
las tablas pediatricas de la Fundacion Centro de Estudio sobre Crecimiento y

Desarrollo de la Poblacion Venezolana (FUNDACREDESA), las cuales no



poseen un valor estdndar para el IMC, sino que el mismo se establece de
acuerdo a edad y sexo a través de un percentil 50, mds o menos dos
desviaciones estandar para nifilos normo-pesos; un percentii de 10 (1
desviacion estandar por debajo) para su edad y sexo, son considerados con
diagnostico de bajo peso y el percentil 3 ya es catalogado el paciente en rango
de desnutricién (Landaeta, 2004).

Seleccion de la muestra

Se selecciond el subconjunto de nifios, que se encontraron con diagnostico de
bajo peso, los cuales se ubican por debajo de una desviacion estandar del
percentil 10 de las tablas pediatricas de la Fundacion de Estudio sobre
Crecimiento y Desarrollo de la Poblacion Venezolana; del mismo modo se
procedi6 para seleccionar el conjunto de nifios con peso normal, para
establecer el grupo control (Landaeta, 2004). Se estudid, en total, una muestra
de 100 niflos entre 6 y 12 afios de edad, de ambos sexos; 50 hembras y 50

varones, 65 nifios con bajo peso y 35 nifios con normopeso.
Criterios de exclusion

Se excluyeron de este estudio los nifios con problemas de malnutricion por
exceso; esto gracias al uso de las tablas de percentiles de FUNDACREDESA,
mediante las cuales se pudo clasificar y seleccionar a los nifilos segun su
estatus nutricional. También se excluyeron nifios con enfermedades que
predispusieran al organismo a presentar alteraciones en cuanto a los
parametros a evaluar, mediante la obtencion de informacién clinica y
epidemiologica de cada paciente en una encuesta a los representantes; de
manera que la investigaciéon se enfocara en pacientes cuyo Unico problema

fuera la malnutricién por déficit.
Normas bioéticas

Este proyecto de investigacion se llevo a cabo, respetando los lineamientos de



bioética sefalados por la OPS — OMS. Al tratarse de individuos menores de
edad, se entreg0 a los representantes legales de cada estudiante, seleccionado
para formar parte de la poblacion a estudiar, un informe previo donde se explico
los detalles del proyecto: el rol que cumple dentro de los andlisis y los
beneficios que obtiene al formar parte del mismo, asi como se le hace la
peticion de consentimiento informado (anexo 1). Una vez aprobado cada
consentimiento, se procedio, con la previa formulacion de una encuesta que
permita obtener una idea de la calidad nutricional de cada sujeto (anexo 2), a la

toma de muestra (Organizacién Panamericana de Salud, 1993).
Toma de muestras sanguineas

La toma de muestras sanguineas, para realizar las determinaciones de los
pardmetros hematoldgicos y bioquimicos, se efectué por el método de
venopuncion, en el pliegue del codo, utilizando scalps descartables de calibres
23 y 25, para facilitar la obtencion de las muestras con el menor dafo al
paciente. Se tomaron aproximadamente 10 ml de sangre, que se distribuyeron
en un tubo con &cido etilendiaminotetraacético disddico (EDTA-Nay) para
determinar los parametros hematologicos (glébulos rojos, hemoglobina,
hematocrito e indices hematimétricos); un tubo con citrato de sodio al 3,8%,
para obtener plasma para la determinacion de los grupos tioles (tioles totales,
tioles solubles en acido, tioles proteicos); y por ultimo un tubo seco, para la
separacién del suero para cuantificar los niveles de ferritina, y otros parametros

séricos (Kaplan y Pesce, 1986).
Parametros hematoldgicos

La determinacion de los pardmetros hematologico (Glébulos rojos (GR),
hemoglbina (Hb), hematocrito (Hto), indices hematimétrico (VCM, HVM vy
CHCM)) se llevd a cabo mediante el uso de un analizador hematolégico
Beckman-Coulter. Este contador utiliza el método de impedancia para el

recuento de glébulos blancos, rojos y plaguetas, absorcion espectrofotométrica
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(525 nm) para la determinacion de hemoglobina y la tecnologia VCS -volumen,
conductividad y dispersion de luz laser (scatter)- para el recuento celular
completo, diferencial automatico de 5 poblaciones y sus alarmas asociadas
(Kang y cols., 2008, Diaz y Bastida, 2004).

Valores de referencia para nifios entre 5 y 12 afos:

Parametro: Rango de referencia:
Glébulos rojos (GR) 3,6 — 4,8 x10*? GRI/I
Hemoglobina (Hb) 11,8 — 14,6 g/dI
Hematocrito (Hto) 35-47%

Volumen corpuscular medio (VCM) 77 —-911
Hemoglobina corpuscular media (HCM) 25-33 pg

Concentracion de hemoglobina corpuscular media 32 — 36 mg/dl
(CHCM)

Determinacién de hierro sérico

La cuantificacion de la concentracion de hierro sérico se realizO mediante
lecturas espectrofotométricas, del suero de los pacientes. En esta prueba el
hierro sérico se libera de su unién con su proteina transportadora especifica, la
transferrina, en buffer succinato de pH 3,7 y en presencia de un reductor, que
los lleva a la forma de i6n ferroso. Posteriormente, reacciona con el reactivo de
color, cuyo nivel de intensidad es proporcional a la concentracién de hierro
sérico, para esto se midio la absorbancia de cada muestra a 560 nm (Sanchez,
2008).

Valores de referencia para nifios entre 5y 12 afios: 60 — 170 pg/dl
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Determinacién de ferritina sérica

Se llevé a cabo la medicion mediante una técnica inmunomeétrica, en la cual se
encuentra una fase sélida sensibilizada con anticuerpos antiferritina los cuales
se unen a la ferritina presente en el suero del paciente. Posteriormente se
incorporo otro anticuerpo del mismo tipo a la solucién, sin embargo, este ultimo
estaba conjugado a un indicador, cuya intensidad es captada por
espectrofotometria y es proporcional al valor de ferritina en el suero
(Erramouspe, 2012).

Valores de referencia nifios entre 5y 12 afios: 7 — 142 ng/ml
Determinacion de grupos tioles

Se procedid a hacer mediante espectrofotometria utilizando el método de
Ellman, que se fundamenta en la propiedad del reactivo Ellman (acido 5,5'-
ditiobis 2-nitrobenzoico) de oxidar los grupos tioles (" SH) libres, interaccionando
con el grupo tiol para dar &cido tionitrobenzoico en una reaccion equimolar para
cada residuo de cisteina en una solucion estabilizadora de dihidrogenofosfato
de sodio. Es una reaccién cuantificable que mide el numero de cisteina
presente en una muestra. Como resultado se obtiene la formacion de un
complejo amarillo que absorbe luz en la region visible del espectro, con maxima
absorcién a una longitud de onda de 412 nm. Estos parametros no cuentan con
un rango de referencia previamente establecido, debido a que la cantidad
presente en el organismo va a estar influenciada por distintos factores, como los
niveles de metales o metabolitos de desecho elevados; por lo tanto, en cada
proceso en el cual se deba emplear este parametro es indispensable el uso de
un grupo control para realizar las comparaciones pertinentes. (Ellman, 1959;
Sedlak, 1968).

Tioles solubles en acido

Para determinar tioles solubles en acido, se realizd inicialmente una curva de
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calibracion, empleando como estandar el aminoacido cisteina. Se preparé una
solucién patron de 100 umol/l, de la cual se obtuvo alicuotas para hacer
diluciones de 50, 40, 25, 20 y 10 umol/l. A partir de la realizacion de la curva, se
procedié con la lectura de las muestras, lo cual se efectud diluyendo la muestra
en relacion 1-100 (10 pl de plasma en 1000 pl de agua destilada), luego se
afadieron 0,50 mg de &cido sulfosalicilico, se conservd por 15 min en el
congelador y luego, se centrifugd por 15 min para separar las proteinas y el
sobrenadante sera la parte a medir. Se tomaron 800ul de buffer tris-HCI de pH
8,9; 200 pl del sobrenadante y 80 ul de DTNB y se llevo al espectrofotometro a
412 nm para la lectura. (Ellman, 1959).

Tioles totales

Se utilizé una solucion amortiguadora compuesta por Tris HCI-EDTA, de
concentracion 30 y 3 mmol/l, pH 8,2. Se agreg6 en un tubo de ensayo 40 pl de
plasma sanguineo, 150 ul de la solucién amortiguadora, 800 pl de metanol y 50
Ml de DTNB, se mezclaron y se dejaron reposar por 5 min a temperatura
ambiente. Trascurrido este tiempo, se centrifugaron las muestras a 3 000 rpm
durante 5 min. Finalmente, se tomé el sobrenadante para la determinacién de

los grupos tioles, leyendo la absorbancia a 412 nm (Ellman, 1959).
Tioles protéicos

Este grupo de moléculas se obtuvo como el resultado de la resta del valor de
los tioles solubles (TSA) en acidos al valor de tioles totales (TT); segun la

formula;
TP=TT —-TSA

Ya que en efecto, tanto los TSA como los tioles protéicos (TP) conforman el

grupo total de tioles.
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Determinacion de acido Urico en suero

La determinacion sérica de acido urico, se llevo a cabo mediante el uso del
método colorimétrico uricasa/peroxidasa, el cual se fundamenta en que el acido
arico es oxidado por la accién de la uricasa, en alantoina y peréxido de
hidrogeno. En presencia de peroxidasa, la mezcla de diclorofenolsulfonato
(DCFS) y 4-aminoantipirina (4-AA) se condensan por accion del peroxido de
hidrogeno, formando una quinonaimina coloreada proporcional a la
concentracion de &cido Urico en la muestra, con un maximo de absorcion de
520 nm (Rosa y cols., 2006).

Valores de referencia para nifios entre 5y 12 afios: 2,5 — 5 mg/d|
Determinacion de proteinas totales

Se utilizé el método de Biuret, para la cuantificacion de proteinas totales en el
suero; el mismo es un método colorimétrico que se basa en la capacidad que
tienen los compuestos formados por enlaces peptidicos de reaccionar, en un
medio alcalino, con los iones cupricos de la solucion de Biuret. Dicha
interaccién se evidencia por la formaciéon de un compuesto de color violeta,
cuya intensidad varia en funcién de la concentracion de proteinas de la muestra

en estudio (Diaz y cols., 1997).
Valores de referencia para nifios en edad de 5 a 12 afios: 6,0 — 8,0 g/dl.
Determinacion sérica de albumina

Para la determinacion sérica de albumina, se emple6 un método donde la
fraccién proteica tiene la propiedad de unirse, a través de puentes de hidrégeno
y fuerzas de Van der Waals, a ciertos colorantes o indicadores como el verde
de bromocresol, formando complejos coloreados, cuya intensidad de color es
proporcional a su concentracion en la muestra. Se leyo
espectrofotométricamente a una longitud de onda de 600 nm (Webster y cols.,
1974).
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Valores de referencia para nifios entre 5 y 12 afios de edad: 4,0 — 5,3 g/dl.
Determinacion sérica de bilirrubina

La determinacion sérica de bilirrubina se baso en la reaccion de la bilirrubina
con el reactivo de Erlich o p-benceno diazoniosulfonato, que forma
azobilirrubina, compuesto de color rosado cuya intensidad del color es
directamente proporcional a la cantidad de bilirrubina en la muestra. Se midio,
espectrofotométricamente la absorbancia de cada muestra, a una longitud de
onda de 540 nm.

Valores de referencia para bilirrubina total: 0,3—-1,0 mg/dl; bilirrubina directa:
0,10-0,15 mg/dl; bilirrubina indirecta: 0,2—-0,8 mg/dl (Graff, 1987).

Analisis estadistico

Debido a que los datos no se ajustaron a normalidad y homogeneidad
requeridas para la realizacion de un analisis de varianza, no se empled un
ANOVA simple. Para el analisis de los mismos se utiliz6 un Wilcoxon, para
comparar las medianas de dos muestras, con el fin de encontrar diferencias

entre los valores de los grupos evaluados (Martinez, 2011).

Para determinar las relaciones existentes entre los parametros hematolégicos y
biomarcadores de estrés oxidativo con respecto al hierro sérico, en los grupos
estudiados, se realiz6 una correlacion lineal. La misma permitio conocer si las
variaciones de aumento o disminucion de los niveles de glébulos rojos,
hemoglobina, hematocrito, indices hematimétricos, acido urico, bilirrubina total,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, ferritina, tioles totales, tioles solubles en
acido y tioles proteicos se debe al aumento o disminucion del hierro sérico, se
escogid el nivel de significancia de 95%. Adicionalmente, se aplico este andlisis
de correlacion para evaluar si el aumento o disminuciéon de los grupos tioles
medidos en cada grupo son alterados por el nivel de proteinas séricas (Sokal y
Rohlf, 1989).
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RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra la comparaciéon de los parametros hematologicos
pertenecientes a los escolares con BP y NP pertenecientes al municipio Sucre,
estado Sucre. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos evaluados

Tabla 1. Valores promedios de los parametros hematoldgicos de los escolares,

en estudio, del municipio Sucre, estado Sucre, agrupados segun su
peso (en bajo peso y normo-peso).

Diagnastico nutricional

PARAMETROS Bajo peso Normo-peso Valor P

HEMATOLOGICOS X+DE X+DE
(min-max) (min-max)

Hemoglobina (g/dl) 12,41 +£0,78 12,47 + 0,84 0,89
(10,6 — 14,6) (11,2 — 14,2)

Hematocrito (%) 38,10 + 2,49 37,45+ 2,43 0,14
(33,4- 46,0) (33,5-43,8)

*P<0,05 estadisticamente significativo; X: media; DE: desviacion estandar, min:

valor minimo; max: valor maximo.

La comparacion, de los indices hematimétricos (VCM, HCM y CHCM) (figura 1)
y de la concentracion globulos rojos (GR) (figura 2), entre los grupos BP y NP
arrojo diferencias altamente significativas, evidenciando que el grupo de BP
posee valores de HCM (W=8,0; P<0,05) y VCM (W=0; P<0,05) mas elevados
que el grupo NP (figura 1, A y B); mientras que los niveles de CHCM
(W=1477,5; P<0,05) y GR (W= 2059,0; P<0,05) presentan un comportamiento
contrario, en el cual el grupo NP mostro los valores mas altos en relacién al BP

(figura 1, Cy figura 2).

No se observo diferencias significativas en los valores de acido urico, bilirrubina
total, bilirrubina directa e indirecta ni ferritina entre los nifios con BP con

respecto a los NP (tabla 2); por el contrario, se observé diferencias significativas
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entre los valores de proteinas totales (W= 1465,0; p<0,05), albumina
(W=2040,0; P<0,05), en ambos grupos; presentando los valores promedios mas

bajos el grupo de escolares con bajo peso (figuras 3 - 4).
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Figura 1. Valores de los indices hematimétricos (volumen corpuscular medio,
hemoglobina corpuscular media y concentracion de hemoglobina
corpuscular media) medidos en los escolares agrupados segun su
condicion nutricional (Bajo peso y Normo-peso) del municipio Sucre,
estado Sucre



17

El hierro sérico de modo distinto, se encontrd significativamente incrementado
en los nifios BP (W=855,5; P<0,05; figura 5). Igualmente, las concentraciones
de tioles (TT, TP y TSA) se observan significativamente aumentados en el
grupo de BP, son respecto al grupo de NP (TT (W=407,0; P<0,05), TP
(W=471,0; p<0,05) y TSA en acido (W=830,0; P<0,05) (figura6 A, By C).
57
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Figura 2. Comparacion de valores de globulos rojos, medidos en los escolares
agrupados segun su condicién nutricional (Bajo peso y Normo-peso)
del municipio Sucre, estado Sucre.
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Tabla 2. Valores promedios de los parametros bioquimicos y marcadores de
estrés oxidativo de los escolares, en estudio, del municipio Sucre,
estado Sucre, agrupados segun su peso (en bajo peso y hormo-peso).

Diagnéstico nutricional

PARAMETROS Bajo peso Normo-peso Valor P
BIOQUIMICOS Y X+*DE X+DE

MARCADORES (min-max) (min-max)

DE ESTRES

OXIDATIVO

Acido Urico 3,35+0,74 3,77 £ 1,32 0,16
(md/dl) (1,9-5,2) (1,4-7,6)

Bilirrubina 0,48 + 0,17 0,47 £ 0,27 0,26
(mg/dl) (0,2-1,0) (0,2-1,5)

Bilirrubina directa 0,13 + 0,06 0,13+ 0,07 0,13
(mg/dl) (0,0 -0,4) (0,0-0,4)

Bilirrubina 0,35+ 016 0,36 £ 0,21 0,77
indirecta (mg/dl) (0,1-0,8) 0,1-1,2)

27,529 + 12,48
(13,0 - 71,7)

27,08 + 10,32 0,63
(10,0 — 57,8)

Ferritina (ug/l)

*P<0,05 estadisticamente significativo; X: media; DE: desviacion estandar, min:

valor minimo; max: valor maximo.
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Figura 3. Proteinas totales cuantificadas en el suero de los escolares agrupados
segun su condicion nutricional (Bajo peso y Normo-peso) del
municipio Sucre, estado Sucre.
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Figura 4. Comparacién de valores de albumina de los escolares agrupados
segun su condicion nutricional (Bajo peso y Normo-peso) del
municipio Sucre, estado Sucre.

La correlacion realizada entre el Fe sérico y los parametros hematologicos y
hematimétricos determiné que hubo una relacion estadisticamente significativa
entre el Fe y el VCM, asi como el Fe y la HCM (tabla 3). Encontrandose que a
medida que incrementan las concentraciones de Fe el VCM y la HCM es mayor
(figura 7 y 8).
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Figura 5. Valores de hierro sérico de los escolares agrupados segun su
condicién nutricional (bajo peso y normo-peso) del municipio Sucre,
estado Sucre.
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Figura 6. Comparacion de valores de tioles totales, tioles proteicos y tioles
solubles en acido, medidos en plasma sanguineo de los escolares
agrupados segun su condicidén nutricional (Bajo peso y normo-peso)
del municipio Sucre, estado Sucre.
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Tabla 3. Correlacion entre los niveles de hierro sérico y parametros

hematoldgicos.

PARAMETROS Coeficiente de correlacion (r) Valor P
Fe /Hb 0,11 0,29
Fe/Hto 0,10 0,30
Fe/GR -0,14 0,17
Fe/VCM 0,24 0,01
Fe/HCM 0,24 0,01
Fe/CHCM 0,00 0,96

n: 99; r. Correlacibn de Pearson; valor P: probabilidad; *estadisticamente

significativo P<0,05.
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Figura 7. Distribucion de los valores de volumen corpuscular medio en relacion
con los valores de hierro sérico de los pacientes estudio.

El Fe sérico se encontré igualmente relacionado positivamente con las
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concentraciones de BT, Bl y ferritina (tabla 4); se observa que la BT y BI
aumenta a medida que el hierro sérico presenta valores mas elevados (figura 9,
A y B) en cambio la ferritina mantiene valores bajos cuando los valores de

hierro sérico son elevados (figura 10).
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Figura 8. Distribucion de los valores de hemoglobina corpuscular media en
relacién con los valores de hierro sérico de los pacientes estudio.



23

Tabla 4. Correlacion entre los niveles de hierro sérico y parametros
bioguimicos, marcadores de estrés oxidativo.

PARAMETROS  Coeficiente de correlacion (r) Valor P
Fe /AcU 0,01 0,95
Fe/BT 0,35 0,00
Fe/BD 0,16 0,11
Fe/BI 0,35 0,00
Fe/PT 0,03 0,75
Fe/ALB -0,00 0,99
Fe/Ferritina 0,21 0,04
Fe/TT 0,10 0,32
Fe/TP 0,12 0,22
Fe/TSA -0,07 0,49

n: 99; r. Correlacibn de Pearson; valor P: probabilidad; *estadisticamente

significativo P<0,05.



24

1,5 -
A-
1,2 -
0,9 - .0 - s *
BT 5
(mg/dl)
0 = L 1 1 'l
0 40 80 120 160
Fe sérico (ug/dl)
1.2 - -
B.-
1=
0,8 I~ . - - -
Bl % *
(mg/di)

0 40 80 120 160
Fe sérico (ug/dl)

Figura 9. Distribucion de los valores de bilirrubina total e indirecta en relacion
con los valores de hierro sérico de los escolares con bajo peso.
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Figura 10. Relacion de los valores séricos de ferritina con el hierro sérico en los
escolares evaluados.
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Se observa correlacion negativa entre las proteinas totales y los grupos tioles
(tabla 5), siendo estadisticamente significativa la relacion entre las PT y los TT y
TP (figura 11), se observa que a medida que los valores de PT disminuyen los

niveles de TT (A) y TP (B) son mas elevados.

Tabla 5. Correlacion entre los niveles de grupos tioles (tioles totales, tioles
proteicos y solubles en &cido) y los valores de proteinas totales.

PARAMETROS Coeficiente de correlacion (r) Valor P
TT/PT -0,25 0,01
TP/PT -0,23 0,02
TSA/PT -0,05 0,58

n: 99; r. Correlacion de Pearson; valor P: probabilidad; *estadisticamente

significativo P<0,05.
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Figura 11. Distribucion de los valores y relacion estadisticamente significativa
entre los niveles de grupos tioles (tioles totales y tioles proteicos) y los
niveles de proteinas totales en el suero de los escolares en estudio.

Igualmente, la albimina posee una relacién negativa con los grupos tioles (tabla
6). Los valores de TT (A) y TP (B) se ven aumentados cuando los valores de

albumina son bajos (figura 12).
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Tabla 6. Correlacion entre los niveles de grupos tioles (tioles totales, tioles
proteicos y solubles en &cido) y los valores de albamina.

PARAMETROS Coeficiente de correlacion (r) Valor P
TT /ALB -0,35 0,00
TP/ALB -0,32 0,00
TSA/ALB -0,08 0,45

n: 99; r. Correlacion de Pearson; valor P: probabilidad; *estadisticamente
significativo P<0,05.
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Figura 12. Relacién estadisticamente significativa entre los niveles de grupos
tioles (tioles totales y tioles proteicos) y los niveles de albumina en el
suero de los escolares en estudio.



DISCUSION

A pesar de que los individuos no presentan diferencias significativas en cuanto
a valores de hemoglobina, en los nifios clasificados en el grupo BP la
concentracion de globulos rojos (GR) se encontrd por debajo con respecto al
NP. Sin embargo, los indices hematimétricos (VCM y HCM) en los nifios con BP
se encuentran por encima de los valores del grupo NP. Esto puede ser
explicado por las caracteristicas nutricionales del grupo en estudio, al tratarse
de escolares con BP los parametros hematologicos pueden presentar
alteraciones debido a una deficiencia en la provision de los requerimientos para
la generacién y mantenimiento 6ptimo de las células sanguineas (Remache y
Chamba, 2016).

Estudios afirman que todo individuo desnutrido presenta predisposicion a
padecer anemia o alteraciones hematoldgicas como eritropoyesis inefectiva,
mermando el nimero de hematies funcionales en la sangre (Borelli y cols.,
2007). En este caso, se observé que los pacientes presentaron cambios en
cuanto a tamafio, cantidad y cromia de los globulos rojos, o que puede
significar que la carencia de nutrientes esté afectando el proceso de generacion

de eritrocitos (EI-Nawawy y cols., 2002).

Un aspecto resaltante encontrado fue que los nifios BP tienen afectado sus
niveles de antioxidantes, demostrado por la disminucion en los valores de
proteinas totales y albumina, con incremento en las concentraciones de hierro
sérico, tioles totales, proteicos y solubles en acido (Abilés, 2007). En el caso de
las proteinas séricas totales son consideradas un indicador de desnutricion, lo
cual justifica su disminucion en el suero de los nifios con BP (Marquez-

Gonzalez y cols., 2012).

De igual manera ocurre en el caso de la albumina, los niveles disminuidos en
BP en relacion a los NP coinciden con otros estudios, en los cuales se evaluo

este pardmetro en niflos con desnutricion de moderada a severa obteniendo
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diferencias significativas en estos valores, siendo los nifios con desnutricion los
que arrojaron valores bajos, en relacion con los valores del grupo control
(Velazco y cols., 2011) lo cual hace de la albumina un parametro indicador de

desnutricion (Lobo y cols. 2012).

Los valores de hierro sérico en los escolares con BP se encontraron
aumentados en contraste con el grupo control. Resultados similares fueron
obtenidos por Velasquez y cols. (2007), quienes evaluaron los niveles de hierro
sérico, ferritina y transferrina en nifios con desnutricion de diferentes grados,
obteniendo un aumento significativo en el hierro sérico al ser comparado con un
grupo control y concluyendo que esta circunstancia puede deberse a la baja
produccién proteica del organismo, la cual impide que el hierro sea almacenado
y por ende se detecte libre en el suero (Veladsquez y cols., 2007).

Igualmente, asi como se encuentran aumentados los niveles de hierro en el
suero quizas los valores de otros elementos metélicos como el zinc y el cobre
pueden presentar un comportamiento similar y ser responsables, también, de la
reaccion de las moléculas antioxidante (Kruszewski, 2003; Weisstaub y cols.,
2004); sin embargo, se requiere de un nuevo estudio para contemplar este

aspecto y darle respuesta a las interrogantes que surgen.

El incremento de los grupos tioles observado en los nifios BP en relacion a los
NP es indicativo de un proceso de estrés oxidativo generado por la condicién
nutricional en la cual se encuentran estos nifios. Los tioles (TT, TP, TSA) son
moléculas con alto potencial antioxidante y su aumento se asocia a reacciones
ante la presencia de moléculas redox activas como es el caso de los metales
(Salazar-Lugo y cols., 2009). Es posible que su incremento pudiese asociarse a
la respuesta antioxidante sistémica ante el incremento de procesos oxidativos
en los cuales pudiese estar involucrado metales, como el hierro, el cual es un
elemento activo redox, por lo tanto, generador de estrés oxidativo y un activador
de la respuesta antioxidante. Esta hipotesis es respaldada por el hecho de que

se observo un incremento de hierro sérico en los niflos BP en relacion a los NP.
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En nifios con niveles de mercurio elevado en sangre se encontré un incremento
de grupos tioles hallandose una relacion entre estos dos parametros (Barreto,
2008).

Los tioles son un conjunto de moléculas altamente versétiles que, debido a sus
caracteristicas quimicas, pueden ser utiles en el transporte de sustancias. El
hecho de que los tioles puedan oxidarse por 1 o 2 electrones les brinda
propiedades detoxificantes de especies reactivas; es por ello que se ha
enfatizado la importancia del estudio de los grupos tioles, los cuales se
encuentran presentes tanto en proteinas como en compuestos de bajo peso
molecular (Cecil, 1963).

La capacidad detoxificante viene dada, gracias a la propiedad de ser
compuestos nucleofilicos, lo que les permite unirse a compuestos nocivos, para
neutralizarlos y transportarlos para su excrecion. Los metales, representan un
grupo de iones que pueden ser responsables de generar un desequilibrio en el
estado redox del organismo (al tratarse de metales no esenciales o esenciales,
en cantidades excedentes), y las moléculas con grupos sulfhidrilos son, en
estos casos, responsables del manejo y neutralizacibn de estos agentes,
ejerciendo un rol protagénico en el mantenimiento oxido-reductor de los tejidos
(Sardi, 2011; Cameéan y Repetto, 2012). El incremento significativo encontrado
en estas moléculas puede deberse a la respuesta antioxidante frente a la

presencia de algun proceso oxidativo (Tixicuro y Guerron, 2017)

Por otro lado, la relaciébn observada entre el hierro sérico y VCM y HCM,
bilirrubina total, indirecta y ferritina se pueden atribuir a que estas moléculas,
directa o indirectamente, forman parte del ciclo metabdlico del hierro, por lo cual
un aumento en el contenido sérico de este metal puede traer consigo cambios o
alteracion en los niveles de estos parametros. O, por el contrario, cambios en
estos parametros repercuten directamente sobre el incremento o disminucién

de hierro sérico (King, 2014).
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Se ha sugerido que la relacion existente entre el aumento de hierro sérico y los
valores elevados de VCM y HCM en nifios con desnutricion pueden deberse a
gue estos nifios producen una cantidad reducida de eritrocitos; en este estudio
se observé una disminucién significativa en la concentracion de globulos rojos
en los nifios con BP con respecto a los NP; lo que sugiere el inicio de un
proceso que puede llevar al desarrollo de un proceso de desnutricién

descompensada (Reinoso y cols., 2008).

Sin embargo, es probable que al estar reducida la cantidad de GR, la
hemoglobina, prevista para un mayor nimero de hematies, se degenera al no
ser utilizada, dejando entonces de un lado los iones de hierro libres y los anillos
pirrélicos que conforman el grupo hemo, dispuestos para su degradacién hasta
bilirrubina. En este orden de ideas, se explica también la relacién que existe
entre el hierro sérico y los niveles de BT, ya que, al ser ambos metabolitos de la
degradacion de la hemoglobina, se correlacionan positivamente, entonces al
verse aumentado el hierro sérico es posible que se encuentre también la BT
aumentada (King, 2014).

La relacidon encontrada entre la Bl y el hierro puede explicarse porque la Bl o
bilirrubina no conjugada se forma de la degradacion de la hemoglobina, una vez
que ésta ha sido separada enzimaticamente del atomo de hierro,
posteriormente esta bilirrubina no conjugada, que es insolubles, debe ser
transportada al higado para su unién con una proteina que la vuelve soluble,
esta forma soluble es la conocida como bilirrubina conjugada o directa (Moreno,
2012).

Probablemente, el proceso de formacion de Bl se produce con mayor rapidez
que el proceso de conjugacion de la misma en el higado y por ende se
encuentra la Bl en mayor proporcion que la BD; quizas, al ser éstas, moléculas
antioxidantes, la Bl presenta mayor poder de defensa y por tanto se expresa
mas ante la sobrecarga de hierro existente, como método de compensacion.

Ademas, hay que destacar que, se necesitan proteinas para conjugar las BI,
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proceso que posiblemente esté afectado dada la condicion de peso de los
escolares en estudio, o tal vez la relacién positiva de la Bl y el Fe se deba a que
ambas moléculas poseen un origen comdn y por lo tanto, al encontrarse
ligadas a las alteraciones que tenga la hemoglobina, si existe un aumento en la
degradacion de esta proteina, existira un aumento del hierro sérico que se vera
ligado a los niveles de bilirrubina indirecta. Sin embargo, como la bilirrubina es
un compuesto de desecho, el organismo busca excretarlo rapidamente, para

evitar su toxicidad (Moreno, 2012).

La relacién encontrada entre el hierro sérico y la ferritina puede deberse a que
la ferritina es la principal proteina de almacenamiento de este mineral y en
pacientes con malnutricibn por déficit, cuyo potencial de generacion de
proteinas esta disminuido, la capacidad de producir ferritina es menor; de esta
manera se ve mermada la capacidad de almacenar el Fe y por ende los iones
de este elemento, al no ser almacenados, quedan circulantes en el suero,
posiblemente unido a otras proteinas o a péptidos de bajo peso molécular como
los grupos tioles. Teniendo, entonces, una posible relacién causa-efecto, en la
cual los niveles elevados de hierro sérico pueden atribuirse a la baja

concentracion de ferritina (Velasquez y cols., 2007).

Los grupos tioles se encuentran tanto en pequefias moléculas como en grandes
moléculas como las proteinas (Cardenas y Pedraza, 2006). De alli podria
explicarse la correlacion encontrada entre los tioles totales y las proteinas
(Sardi, 2011), y entre los TT y la albumina. La albumina es la proteina mas
abundante en el plasma que juega diferentes roles como los son el transporte
de sustancias y al mismo tiempo proteccion, debido a que al unirse a las
sustancias que va a transportar las neutraliza evitando su posible accién toxica,
mantenimiento de la presion osmatica y el rol antioxidante que le confiere un
grupo tiol libre en un residuo de cisteina. Este grupo tiol presente en la albumina
le aporta al pool de proteinas presentes en el suero la mayor cantidad de tioles

y esto le da un mayor poder antioxidante en relacién a otras moléculas. Esto
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explica esta relacion observada (Gonzalez y Mufioz, 2003).

Este resultado nos indica que el mayor aporte de grupos tioles para
contrarrestar el estrés oxidativo generado por la condicion nutricional en la que
se encuentran estos nifilos es aportado por la albumina, independientemente

gue se encuentre disminuida.

Estos resultados en relacion con la albumina, explican el caracter versétil y
multifuncional de esta proteina que ante una situacion de estrés cronico
generado por la malnutricion, en primer lugar, se encuentra disminuida porque
va a aportar aminoécidos para la construccion de nuevas moléculas, debido al
déficit nutricional y al mismo tiempo, sufre cambios conformacionales que le
permiten exponer su grupo tiol y de esa manera, bajo esas condiciones, asume

su rol antioxidante como mecanismo de defensa ante daios oxidativos.

Probablemente, también el organismo modula la conformacion de otras
proteinas tales como la transferrina, la haptoglobina, entre otras, que
comienzan a ejercer roles duales en donde el de antioxidante pasa a ser
importante para el mantenimiento de la integridad del organismo y por lo tanto
de la vida. (Camps y cols., 2010). En este trabajo se demuestra que en los
nifios con BP, la albumina asume el principal papel de molécula antioxidante

sistémica para la preservacion de la vida.
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CONCLUSIONES

El estado nutricional de los nifios en edad escolar, es un factor que condiciona
las caracteristicas de las células sanguineas, en cuanto a cantidad, cromia y

tamafio y por tanto es un factor determinante en las funciones hematolégicas.

Los parametros bioquimicos: proteinas totales, albumina, se ven disminuidos
por la disminucién en la provision de nutrientes; mientras que hierro sérico, se
encuentra aumentado debido a la falta de proteinas para su almacenamiento

optimo.

Los escolares con bajo peso presentan niveles elevados de hierro sérico que se
relacionan con un aumento en las moléculas antioxidantes: tioles totales,

proteicos y solubles en &cido, la bilirrubina total e indirecta.

En los nifios con bajo peso, la principal molécula antioxidante es la albumina

como generadora de grupos tioles para combatir el estrés oxidativo.

La determinacidén de grupos tioles es un parametro a considerar en estos nifios

para controlar su estado oxidativo.



RECOMENDACIONES

Con el objeto de ampliar el conocimiento sobre el estrés oxidativo y la estrecha
relacion entre el estatus nutricional en nifios, se ofrecen las siguientes

recomendaciones:

Evaluar las condiciones de las células leucocitarias, en relacion a las
condiciones de estrés oxidativo y desnutricion, para complementar los hallazgos
hematoldgicos.

Cuantificar la concentracion total de hierro e incluir otros metales (como zinc,
cobre, plomo, mercurio, cadmio) en el estudio, para determinar Ila
susceptibilidad de los nifios con bajo peso ante estos elementos y su respuesta

organica ante la presencia de los mismos.

Llevar a cabo jornadas de valoracion del estatus nutricional en nifios escolares
de forma periédica, a manera de establecer las necesidades que cada sector de
la poblacion y asi trabajar en funcion de politica que mejoren las condiciones de

malnutricién en el estado.

Hacer un estudio donde se valore la calidad de los alimentos en funcion de los
requerimientos. Destacando la importancia de una buena alimentacion como

forma de prevenir y evitar muchas afecciones.
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ANEXO

ANEXO 1
CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la supervision de un grupo de investigadores adscritos a la universidad de
oriente y al hospital universitario Antonio patricio de Alcala, se realizara el
proyecto de investigacion intitulado “ESTADO NUTRICIONAL EN ESCOLARES
DEL MUNICIPIO SUCRE, ESTADO SUCRE”, cuyo objetivo general es estudiar
la prevalencia y consecuencias en la salud de escolares con peso del municipio

sucre, estado sucre.

Yo:

C.l.: Nacionalidad: Estado
Civil:

Domiciliada en:
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En calidad de Representado legal de:

Siendo mayor de edad, en pleno uso de mis facultades mentales y sin que
medie coaccién ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, propadsito, duracion, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio

indicado, declaro mediante la presente:

. Haber sido informado (a) de forma clara y sencilla por parte del grupo de
investigadores, de todos los aspectos relacionados con el proyecto intitulado
“EVALUACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y BIOMARCADORES
DE ESTRES OXIDATIVO EN ESCOLARES CON DIAGNOSTICO DE BAJO
PESO, MUNICIPIO SUCRE ESTADO SUCRE.".

. Tener conocimiento claro del objetivo del trabajo antes mencionado

. Conocer bien el protocolo experimental expuesto por los investigadores,
en el cual se establece que la participacion de mi representado en el trabajo
consiste en donar de manera voluntaria una muestra de sangre (10ml), que se
extraera por puncion venosa, con previa asepsia, lo cual no implica ningun

riesgo para la salud.

. Que las muestras de sangre que acepto que mi representado done, sera
utilizada Unica y exclusivamente para medir los parametros hematologicos
(hemoglobina, hematocrito, contaje total de glébulos rojos, meticulositos e

indices hematimétricos) y los niveles séricos de hierro y ferritina sérica.

. Que el equipo que realiza esta investigacion me garantizan la
confidencialidad relacionada tanto con mi identidad, como cualquier otra
informacion relativa de mi persona y mi representado durante la participacion en

este estudio.

. Que bajo ningun concepto podre restringir para fine académico el uso de

los resultados obtenidos en la presente investigacion.
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. Que cualquier duda que tenga en esta investigacion, sea respondida y
aclarada personalmente por parte del grupo de investigadores: Dra. Raquel
Salazar 04147775710; Lcda. Maribel Rosales 04147952627

. Que mi representado no sea objeto de dafio alguno, ya sea fisico y/o
mental.
. Que bajo ningun concepto se me ha ofrecido, ni pretendo recibir ningin

beneficio de tipo econdmico, producto de los resultados que puedan obtenerse

en este proyecto de investigacion.

Declaracion del voluntario:

Luego de haber leido, comprendido y aclaradas mis interrogantes con respecto
a este formato de consentimiento y por cuanto a la participacion de mi

representado en este estudio es totalmente voluntaria, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al
equipo de investigadores a realizar el referido estudio en las muestras de

sangre que acepto donar para los fines antes mencionados.

2. Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion y donacion en
cualguier momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencias negativa

para mi personay la de mi representado.



Firma de representante legal:

Lugar y fecha:
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Declaracion del investigador

Luego de haber explicado detalladamente al representante legal del nifio
seleccionado como participante en el estudio, la naturaleza del protocolo antes
mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que
firma este formulario de consentimiento comprende la naturaleza,
requerimientos, riesgos y beneficios de la participacion en este estudio. Ningun
problema de indole médica, de idioma o de instruccion ha impedido al sujeto

tener una clara comprension de compromiso con este proyecto.

« Por el proyecto de “EVALUACION DE PARAMETROS
HEMATOLOGICOS Y BIOMARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN
ESCOLARES CON DIAGNOSTICO DE BAJO PESO, MUNICIPIO
SUCRE ESTADO SUCRE”.

Nombre y Apellido:

Firma:

Fecha:
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ANEXO 2
Datos epidemioldgicos y de alimentacion

Nombres y apellidos:

Sexo:M()F ()

Fecha de nacimiento: edad:
Direccion:

Teléfono:

Enfermedad aguda febril actual: En las cuatro ultimas semanas:
Diagnostico:

Tratamiento actual o en las ultimas 4 semanas con algin medicamento o

medicina natural: ¢ SI? ¢,no? ¢Cual?

¢ Ha sufrido hepatitis? éaqué edad?

¢,Con que frecuencia come en su familia los siguientes alimentos?

Alimentos Diario | Semanal | Mensual | Nunca

Arroz

Harina de arroz

Avena y derivados

Harina de maiz precocidad

Harina de trigo

Pan

Pasta

Galletas

Carne de res

Carne de pollo

Carne de cerdo




Embutido

Pescado de mar

Pescado de rio

Huevos

Leche liquida pasteurizada

Leche en polvo

Quesos

Arvejas

Caraota

Frijol

Lenteja

Casabe

Platano

Frutas

Ensaladas

Margarina

Mantequilla

Mayonesa

AzUcar

Bebidas gaseosas

Otros:

Peso: Talla: Circunferencia de brazo:

Circunferencia de la cintura: IMC:

¢Cuantas comidas al dia realiza su grupo familiar?

« Una [
« Dos [
« Tres []
« Cuatro []
« Cinco [
« Seis [
¢,Cudles realiza?
« Desayuno ]

« Merienda de mafiana []
* Almuerzo
« Merienda en la tarde []

« Cena

« Merienda de noche [
¢Su representado consume alg 1 ofrecida en los plantes?
¢si? [

¢No? []
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Indique:
¢En su hogar los nifios y nifias menores de seis meses son alimentados
con leche materna?

Si

No [

cLe dan alimentos distintos a la leche materna?
si [
No [

¢A qué edad comenzo a darselos?
Antes de un mes [

Un mes

Dos meses
Tres meses
Cuatro meses
Cinco meses
¢.Cuales?

UOpono

¢,Consigue con facilidad los alim \costumbra a comer?
Siempre ]
Muy frecuente ]
Poco frecuente [
Nunca [

¢Porque cree usted que no consigue los alimentos que acostumbra a
comer en su hogar?

Pocos sitios de ventas ]

Dificultad para almacenamiento [_]

Poca variedad de alimentos ]

Escasez ]

Otras

¢Dénde adquiere con mayor frecuencia los alimentos?

Mercal

PDVAL
Bicentenario
Supermercados

]
]
]
Bodega ]
]
]
[
]

[]

Jornadas a cielo abierto
Buhoneros

Mercados municipales
Vendedores ambulantes
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Produccién propia ]
Otros

¢ Cuenta con espacios para la siembra y/o cria?

Si
No ]
NS/NC [

¢, Su grupo familiar cultiva o produce algun tipo de alimento?
Si

No 1]
NS/NC [
Cuales

¢, Quién decide generalmente la compra de los alimentos en su hogar?
Miembro

¢Algun miembro de su familia es beneficiario de programas de ay!
alimentaria?

Si ]
No 1]
NS/NC [

Indigue quienes y cuales programas

Casas de alimentacién  []

Comedores populares ]

Servicio De Recuperacion Nutricior ]
Programa de alimentacién escolar .. . ., ]
Bolsas de alimentos

Otros

¢ Como catalogaria el funcionamiento de dichas intervenciones?
Excelente [

Bueno ]
Regular ]
Malo ]
Justifique

Habitos de oralidad (chuparse el dedo, morder objetos, y/o llevarselos -
boca)

si[] no ]

Cuales:

Lugares habituales de juego fuera del colegio

Interior de la casa




Calle 1]

Parque del barrio []
Datos de los padres:

Edad:
Nivel de estudios:
Basico ]

Diversificado []
Universitario  []
Actividad laboral: mama:
Papa:
Habitos tabaquicos de los padres:
si [

No []

¢, Quiénes?

Antigledad y afios de ocupacion de la vivienda:

Ingesta de agua que hace el nifio:
Agua filtrada []
Agua de grifo []

Otra.:

Ingesta de bebidas gaseosas

Si no ]

¢, Cuales?

Presencia de animales doméstic
Perros []

Gatos [

Aves [

Otros:
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ANEXO 3

-afos

Indice de Masa Corporal (P/T2) para el sexo masculino segun edad
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Fuente: Landaeta-Jiménez, M. 2004. FUNDACREDESA. PROYECTO VENEZUELA.1993.

Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria, 67(1): 37-44.
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Fuente: Landaeta-Jiménez, M. 2004. FUNDACREDESA. PROYECTO VENEZUELA .1993.
Archivos Venezolanos de Puericultura y Pediatria, 67(1): 37-44.
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r: 0,98
APENCICE 2.- Curva de calibracién de tioles totales

APENDICE 3.- Valores promedios de los parametros hematologicos de los
escolares, en estudio, del municipio Sucre, estado Sucre.

SEXO
PARAMETROS Femenino Masculino Valor P
HEMATOLOGICOS
X+DE X+DE
(min-max) (min-max)
Hemoglobina (g/dl) 12,36 £ 0,79 12,49 + 0,79 0,47
(10,6 — 14,6) (10,8 —14,2)
Hematocrito (%) 37,81 + 2,65 37,94 + 2,33 0,52
(33,4- 46,0) (33,4 -43,8)
Glébulos Rojos 410+ 0,43 442 +0,42 0,08
(x10™/1)
(3,3-5,2) (3,4-5,4)
VCM (fl) 94,71+ 8,97 92,12 + 9,26 0,01
(71,9 — 105,8) (76,0 — 105,9)
HCM (pg) 31,09 +2,74 30,23 + 3,00 0,04
(23,4 — 43,11) (24,8 — 38,28)
CHCM (g/dl) 32,81 +1,05 32,86 +1,43 0,81
(30,76 — 35,71) (30,63 — 36,5)

*P<0,05 estadisticamente significativo; X: media; DE: desviacion estandar, min: valor minimo;
méx: valor maximo.
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APENDICE 4.- valore promedio de parametros bioquimicos marcadores de
estrés oxidativo de los escolares en estudio del municipio Sucre estado Sucre.

SEXO
PARAMETROS Femenino Masculino Valor P
BIOQUIMICOS X:+DE X:#DE
MARCADORES (min-max) (min-max)
DE ESTRES
OXIDATIVO
Acido Urico 3,38+0,81 3,63+ 0,24 0,52
(md/dl) (1,4 -5,4) (1,9-7,6)
Bilirrubina total 0,48 + 0,18 0,47 £ 0,24 0,34
(mg/dl) (0,2-1,0) (0,2-1,5)
Bilirrubina directa 0,12 £ 0,06 0,13+ 0,07 0,88
(mg/dl) (0,0-0,3) (0,0-0,4)
Bilirrubina 0,35+ 016 0,34 +0,19 0,43
indirecta (mg/dl) (0,1-0,8) 0,1-1,2)
Proteinas Totales 7,12 + 0,54 7,10+ 0,52 0,95
Albamina (g/dl) 4,58 + 0,58 4,45 + 0,81 0,76
(3,7-5,7) (3,6 —5,7)
81,34 £ 26,71 67,04 £ 22,60 0,00
Hierro sérico (27 — 152) (25 - 133)
(Vellel)
Ferritina (ug/l) 29,29 + 13,57 25,48 £ 9,25 0,29
(23,0-71,7) (10,0 - 57,8)
Tioles totales 25,48 + 11,14 24,08 + 10,63 0,49
(x10° pmo/ml) (7,6 —51,4) (10,78 — 58, 5)
Tiolesprotéicos 21,68 £ 11,26 20,68 + 10,82 0,65
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(x10° pmo/ml) (1,88 — 47,22) (7,25 — 54,82)
Tioles solubles en 3,87 +2,38 3,40 £ 2,69 0,17
4cido (x10° (0,15 — 12,28) (0,09 — 14,45)
pmo/ml)

*P<0,05 estadisticamente significativo; X: media; DE: desviacién estandar, min: valor minimo;
maéx: valor maximo.
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Ademas, se establecié una relacidén negativa entre los tioles totales y proteicos
y los niveles de proteinas totales y albumina, lo que sugiere que, en los nifios
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