Apolipoproteina A1 para evaluar el
estado nutricional en ninos con
y sin malaria
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| RESUMEN

NTECEDENTES: la apolipoproteina A1 (apoA1) se ha propuesto como indicador
del estado nutricional, pero existe controversia al respecto.

OBJETIVO: comparar la apoA1 sérica con la evaluacién antropométrica como prueba
diagnostica del estado nutricional de nifios (4-11 afos) con malaria y sin ella.

METoDpoLoGiA: disefio descriptivo, prospectivo y transversal, con uso ciego y
simultaneo de las dos pruebas diagnosticas. ApoA1i sérica se midi6 con método
nefelométrico (APOA, Laboratorio Beckman®).

ResuLtaDOS: fueron evaluados 262 nifios. La frecuencia de algln riesgo
antropométrico de desnutricion fue 72% en nifios malaricos y 70% en nifios sin
malaria. Dos de cada tres nifios presentaron menos de 0,94 g/L (limite inferior normal)
de apoA1. No hubo correlacion significativa entre apoA1 y cada indicador
antropométrico y los coeficientes rho de Spearman fueron siempre menores de
0.,1. Entre ninos sin malaria, apoA1 tuvo sensibilidad de 31% y especificidad de
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83%, comparada con la clasificacién nutricional
antropométrica. Entre nifios con malaria, la
sensibilidad de apoA1 subié a 83% y la especificidad
cay6 a 27%.

CONCLUSIONES: la apoA1 no es una herramienta Util
para el diagnéstico del estado nutricional, tanto en
ninos con malaria como en aquellos sin esta
enfermedad.

| PALABRAS CLAVE

ANTROPOMETRIA
APOLIPOPROTEINA A1
DESNUTRICION
MALARIA

| SUMMARY

BACKGROUND: APOLIPOPROTEIN-A1 (APOA1)
HAS BEEN PROPOSED AS INDICATOR OF
NUTRITIONAL STATE, BUT CONTROVERSY
EXISTS ON THE MATTER.

OBJECTIVE: to compare serum apoAi with
anthropometric evaluation as a diagnostic test to
of nutritional state in children with or without
malaria.

MATERIAL AND METHODS: descriptive, prospective and
cross-sectional design, with blind and simultaneous
use of diagnostic tests. Serum ApoA1l was
measured with a nephelometric method (APOA,
Beckman® Laboratory).

ResuLTs: 262 children were evaluated. The
frequency of some anthropometric risk of
malnutrition was 72% in malaric children, and 70%
in the non-malaric ones. Two out of every three
children had less than 0,94 g/L (lowest normal
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limit) of apoA1. There was no significant correlation
between apoAi1 and each one of the
anthropometric indicators, and the Spearman's
coefficients were lower than 0,1 in every instance.
Sensitivity and specificity of apoAl were,
respectively, 31% and 83% among non-malaric
children, as compare with the anthropometrical
nutritional classification; the corresponding figures
among malaric children were 83% and 27%,
respectively.

ConcLusion: apoA1 is not a useful tool for diagnosis
of the nutritional state, either in malaric or non-
malaric children.

| KEY WORDS

ANTHROPOMETRY
APOLIPOPROTEIN-AT
MALARIA
MALNUTRITION

| INTRODUCCION

La fraccién proteica de las lipoproteinas (LP) se
llama apolipoproteina, apoproteina o apo. En las
LP humanas hay por lo menos trece apoproteinas,
entre ellas la apolipoproteina-A1 (apoAtl),
fundamentalmente asociada a las lipoproteinas de
alta densidad (HDL). Las apoproteinas tienen
caracteristicas comunes, incluido el hecho de que
las tres cuartas partes de las plasmaéticas circulantes
se producen en el higado, pero la mayorfa de las
apoA1 y apoA4 se producen en el intestino.' La
apoA1 hace parte de las llamadas proteinas
plasmaticas viscerales (PPV) o proteinas de
transporte, que incluyen otras como la prealbimina
de unién de tiroxina (PUT) y la prealbimina de
unién de retinol (PUR), las cuales forman un
complejo conocido como transtirretina (TTR):

IATREIA / VOL 20/No.2 / JUNIO / 2007



transportador de tiroxina y retinol: PUT + PUR).
La TTR forma un complejo mayor con el sistema
apoaA1-HDL, por medio de la apoA1, y asi circulan
en el plasma (HDL-apoA1-TTR).”

Comparada con la TTR, la apoA1l tiene
concentracién plasmatica alta, con valores dg 0,98
0,45 g/L en nifos de 9-44 meses de edad, o de
1,42 + 0,22 g/L en otros de 9-42 meses.® o de
0,94 a 1,78 g/L para hombres adultosy 1,01 a 1,98
g/L para mujeres adultas (método nefelométrico;
datos de referencia del Laboratorio Clinico de la
Congregacion Mariana, Medellin, Colombia).

En nifios con desnutricién proteicocalérica (DPC)
no complicada hay niveles de apoAi1 de 0,61 =+
0,21 g/L.,° mientras que en aquellos con DPC
asociada a diarrea u otras enfermedades los valores
son 0,68 + 0,22.° En pacientes con procesos
inflamatorios (infecciosos —como malaria— o de
otra indole) se produce la llamada respuesta de
fase aguda, que ocasiona cambios profundos en
los valores de las proteinas del plasma.”®

La apoA1 tiene un recambio rapido (vida media
muy corta), que causa la modificacién precoz de
su concentracién en caso de sintesis deficiente y
baja ingestion proteica.> Su contenido de los
aminoacidos esenciales metionina y triptofano es
alto, lo que explica por qué su concentracién
plasmatica se altera rapidamente por las
condiciones nutricionales;® asf, su concentracién
se afecta mucho por las enfermedades y
trastornos hepaticos y por la desnutriciéon, como
sucede con las PPV.

Se ha propuesto usar la medicién de alguna o de
varias PVV para objetivos como diagnosticar el
estado nutricional, evaluar la respuesta al
tratamiento nutricional, hacer prondstico sobre la
probabilidad de complicaciones o de muerte
cuando se padecen diferentes trastornos
(desnutricién, cancer, enfermedad renal crénica,

enfermedad hepatica, entre otros). Hay poca duda
acerca de la utilidad de estos marcadores
bioguimicos para evaluar los dos ultimos de los
problemas antes mencionados, pero existe seria
controversia en cuanto a la capacidad de
cualquiera de las PPV, incluida la apoAil, como
prueba diagnéstica del estado nutricional, sobre
todo en paises donde los procesos infecciosos son
frecuentes y usualmente estéan asociados a la
desnutricién. Varios autores han propuesto que la
apoA1 plasmatica es un buen indicador del estado
nutricional en nifios,>®'" pero otros han sefialado
las dificultades o la franca inconveniencia de usarla,
al igual que cualquiera otra PPV, como prueba
diagnostica del estado nutricional, mucho menos
si existen procesos infecciosos o inflamatorios
asociados.'*'®

Nosotros usamos la apoA1 para evaluar el estado
nutricional de ninos con malaria y sin ella y en este
informe: a) se describe el comportamiento de la
apoA1l en los nifios con y sin malaria, con y sin
desnutricién y con ambos o ninguno de los dos
problemas; b) se evalla la capacidad diagnéstica de
la apoAl, comparada con los indicadores
antropométricos clasicos, que se usaron como
prueba patrén para diagnosticar el estado nutricional.

|MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio, poblacién de referencia,
muestra y unidad de anélisis

Tipo de estudio: diseno descriptivo, prospectivo y
transversal, con uso ciego y simultdneo de las dos
pruebas diagnosticas.

Poblacién de referencia: nifios con y sin malaria,
con edades entre 4y 11 anos, residentes en las zonas
urbana o rural de los municipios de Turbo, EI Bagre
y Zaragoza (departamento de Antioquia, Colombia),
de uno u otro sexo, miembros en general de grupos
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con deficientes condiciones de vida. Esos nifios
consultaron al puesto de malaria del respectivo
municipio y la gota gruesa fue positiva en unos y
negativa en otros.

Unidad de andlisis: cada nifio estudiado, tuviera o
no malaria. Los pacientes se captaron segun el orden
de llegada a la consulta. Se evaluaron 262 ninos en
los siguientes sitios:

a) ElBagrey Zaragoza: en la regién minera del Bajo
Cauca, con indice parasitario anual (IPA)
promedio de 156 por mil en 1996-2000;92° allf
se estudiaron 122 con malaria y 54 sin ella, para
un total de 176.

b) Turbo: en la zona bananera de Uraba, con IPA
promedio de 39 por mil en 1995-2000;'%%° allf
se evaluaron 86 ninos (61 con malaria y 25 sin
ella).

En todos los lugares y grupos se midi6 la apoA1
sérica y se calcularon los indices antropométricos
de riesgo de desnutricién aguda (peso para la talla
P/T), crénica (talla para la edad T/E) y global (peso
para la edad P/E).

Criterios de inclusion

Se aplicaron estos criterios de inclusién para los
ninos con o sin malaria:

a) cualquiera de los sexos, b) edad entre 4y 11
anos, c) residir en area urbana o rural del
respectivo municipio, d) el acudiente del nifno
debid aceptar participar voluntariamente y firmar
el acta de consentimiento informado.

Para los nifios sin malaria se exigié no tener
infeccion por Plasmodium segun la gota gruesa.
Para los que tenfan malaria se usaron, ademas,
estos criterios: a) tener diagnéstico de malaria
no complicada por P. vivax o P. falciparum o
ambos; b) tener cualquier valor de parasitemia
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inferior a 50.000 parasitos/uL; c) ausencia de
complicacién malarica. EI criterio de no
complicacién que se aplicé fue doble: parasitemia
inferior a 50.000 parasitos/uL y ausencia de
sintomas y signos clinicos que sugirieran o
demostraran una complicacion, segin la OMS.#!

Evaluacién parasitoldgica

Cada uno de los pacientes se evalud con gota gruesa
y extendido de sangre periférica, hechas con las
coloraciones de Field y Giemsa, respectivamente,
segin lo definido por la OPS.%* El recuento de
parasitos se hizo en 200 leucocitos con un estandar
de 8.000 leucocitos/uL. La densidad parasitaria se
expresO en parasitos/uL.

Mediciones antropomeétricas

Se calcularon los tres indices antropométricos (T/E,
P/T y P/E). La edad se tomd en afos y meses
cumplidos segun la declaracién verbal de la madre.
La medicién del peso se hizo con una balanza marca
Healt con una sensibilidad de 100 gramos. La estatura
se midi6 en centimetros con un tallimetro de madera
con pieza movil, con sensibilidad de un milimetro. La
estatura y el peso se midieron con el nifo descalzo y
sin ropa exterior. Para la clasificaciéon del estado
nutricional en ninos menores de 11 anos se usaron
los indicadores peso para la talla o estatura (P/T),
talla para la edad (T/E) y peso para la edad (P/E), a
partir de puntajes Z. Con estos puntajes Z se
calcularon intervalos en torno a la mediana (mediana
de los puntajes Z =), los cuales se usaron para
clasificar el grado de riesgo de desnutricién segin
Garza et al.”

Riesgo bajo de desnutricién: el puntaje Z observado
estd en el intervalo entre (-1) y (-2) desviaciones
estandar con respecto a la mediana.

Riesgo moderado de desnutricién: el puntaje Z
observado esta en el intervalo entre (-2) y (-3)
desviaciones estandar con respecto a la mediana.
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Riesgo alto de desnutricién: el puntaje Z observado
esta por debajo del valor que corresponda a la mediana
menos 3 desviaciones tipicas (mediana - 3 D.E).

La clasificacion nutricional de los nifios mayores de
10 anos se obtuvo con el indice de masa corporal
IMC (pesof/talla® expresado en kg/m?). Los nifios con
IMC inferior al percentil 15 se clasificaron con riesgo
de delgadez.*

Los datos se procesaron con el modulo Epinut del
paquete Epiinfo 6.04, el cual utiliza las tablas del
National Center for Health Statistics (NCHS) como
poblacién de referencia para comparar el estado
nutricional de los individuos.

Evaluacién de la apoA1

A cada nino se le extrajo sangre venosa: los sue-
ros fueron separados, mantenidos, transportados
y almacenados en nitrégeno liquido a -70 °C hasta
su posterior analisis de laboratorio. La determina-
cion de la apoproteina A1 en suero se hizo
mediante un método nefelométrico con un estu-
che comercial (APOA, Laboratorio Beckman®
Coulter, Inc. Forschung, Allgemein, DNS-Forschung
Laborautomatisierung, Pharmaforschung Deuts-
chland). De acuerdo con los valores de referencia,
se consideraron bajas las concentraciones inferio-
resa 1,01 g/Len nifasy a 0,94 g/L en nifios. Todas
las mediciones se hicieron en el Laboratorio Clini-
co de la Congregacién Mariana, en Medellin, un
centro con un adecuado programa propio de con-
trol de calidad, evaluado también en ese campo
por un programa internacional.

Variables estudiadas y andlisis estadistico

Las variables estudiadas en cada unidad de analisis
fueron; presencia de malaria (si, no), sexo, edad
(meses y anos), peso corporal, talla o estatura, indices
peso/talla, talla/edad y peso/edad, especie causal del
ataque palldico actual, parasitemia, cantidad de
apoA1l en suero.

Para comparar las medianas de los grupos se uso la
prueba no paramétrica de Kruskal y Wallis. La prueba
chi cuadrada se empled para medir la asociacién entre
variables no métricas. Para establecer si habia o no
correlacion entre dos variables métricas (como
cantidad de apoA1l y valores Z de cada indice
antropométrico) se procedié a hacer transformacion
logaritmica de los datos y luego se aplicé la regresion
lineal simple. Siempre se tomé como significativo un
valor de probabilidad menor de 5%.

Para el analisis estadistico se usaron los programas
Epilnfo 6.04 y Statgraphics Plus for Windows.

|RESULTADOS

Se estudiaron 183 ninos con malaria y 79 ninos sin
ella; las caracteristicas principales de los dos grupos
se presentan en la tabla N° 1. El porcentaje de
hombres fue similar en los dos conjuntos (58 y 51%)
y la edad fue exactamente la misma (promedio: 7,2
anos). Plasmodium falciparum caus6é 27% de las
infecciones actuales y la parasitemia promedio fue
8.751 parasitos/uL.

La prevalencia del riesgo de desnutricién segin su
clase se presenta en la tabla N° 2. Entre los ninos
con malaria, la frecuencia de algin riesgo de
desnutricién fue 72% y en los nifos sin malaria fue
70%. El riesgo de desnutricién crénica (talla/edad)
fue mayor en los nifios sin malaria (67% vs. 55%),
mientras que la aguda fue mayor en los afectados
por la protozoosis (23% vs. 11%). En ambos
grupos, los riesgos de desnutricién aguda y crénica
coexistieron en 9 a 10% de los nifos y la misma
cifra exhibi6 simultdneamente los tres riesgos.

La concentracion de apoA1 en la poblacién total
(malaricos mas no malaricos) no tuvo distribucion
normal (gaussiana) entre los 262 ninos estudiados
(prueba de Kolmogorov-Smirnov; p = 0,0013621)
y las transformaciones logaritmica, exponencial y
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cuadrética no lograron aproximarla a la normal.
La distribucién fue simétrica (p = 0,92884) y
francamente platicurtica (p = 5,26 E-10). El valor
minimo observado fue 0,25 g/L y el méaximo llegd
a 1,55 g/L; el promedio fue 0,79, la mediana 0,82
y lamoda 1,03 g/L; la desviacion estandar fue 0,30
y el error estandar fue 0,0185 g/L; el coeficiente
de variacion fue 38%. En los 262 nifos, 64%
presentaron valores < 0,94 g/L (limite inferior

normal del valor de referencia usado) y Gnicamente
36% presentaron valores normales, aunque
cercanos al limite inferior normal. Los promedios
de apoA1 segln el sexo no presentaron diferencia
significativa entre los ninos sin malaria ni entre
aquellos con la enfermedad; por esta razén, en
adelante se omite la referencia a esta variable y los
datos se presentan en forma conjunta para
hombres y mujeres.

Tabla N° 1
CARACTERISTICAS CLiNICAS Y’EPIDEMIOL()GICAS DE LOS NINOS CON Y SIN
MALARIA SEGUN SU ESTADO NUTRICIONAL

Variables C(‘r’lnfi‘lg:;‘)a Sin malaria (n = 79)
cualitativas Nimero % Nimero %
Sexo masculino 106 58 40 51
Edad 4-5 anos 53 29 20 25
Edad 6-11 anos 130 71 59 75
P. falciparum ahora 49 (1) 27 no aplicable | no aplicable
Variables
cuantitativas X (2) DE /<& DE
Edad promedio, anos 7.2 2,4 7.2 2,0
Parasitos/uL 8.751 11.453 | No aplica No aplica
Puntajes Z indice P/T -0,367 1,085 0,001 1,064 (3)
Puntajes Z indice T/E -1,074 1,252 -1,391 1,248 (3)
Puntajes Z indice T/E -0,991 0,957 -0,958 1,104

(1) En 46 de 49 casos fue la Unica especie y en los otros 3 estuvo acompanada de P. vivax.

(2) X media aritmética, DE desviacién estandar.

(3) Indica las diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

Los promedios de apoA1 segln la presencia de
malaria y el riesgo antropométrico de desnutricién
se presentan en la tabla N° 3. El promedio de
apoA1 fue 1,07 g/L en los 24 nifios sin malaria y

| 16

sin riesgo de desnutriciéon (es decir, con estado
nutricional adecuado), lo cual podria considerarse
como "valor de referencia provisional" para nifos
de 4 a 11 afos. El otro extremo es el grupo de 132
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Tabla N° 2
PREVALENCIA DE RIESGO DE DESNUTRICION POR CLASE DE ESTE
EN NINOS CON Y SIN MALARIA

Con malaria (n = 183)

Riesgo de desnutricién

Ninguno (1)
Alguno (1)
Agudo (P/T) Unicamente
Cronico (T/E) Gnicamente
Global (P/E) Unicamente
Agudo (P/T) solo o con otros
Crénico (T/E) solo o con otros
Global (P/E) solo o con otros
Crénico T/E + Agudo P/T
Crénico T/E + Global P/E
Agudo P/T + Global P/E

Sin malaria (n = 79)

NGmero % Ndmero %
51 28 24 30
132 72 55 70
11 6 0 0
22 12 14 18
7 4 0 0
43 23 9 11
101 55 53 67
99 54 41 52
19 10 7 9
79 43 39 49
32 17 11
19 10 7 9

Agudo + Cronico + Global

(1) La clasificacién dicotémica del riesgo de desnutricién (si, no) se construyé asi: lo padece quien presenta riesgo por al menos
uno cualquiera de los indicadores; en consecuencia, lo tiene quien presenta riesgo por el indicador peso/talla (aguda), o por
el indicador talla/edad (crénica), o por el indicador de peso/edad (global), o por una combinacién cualquiera de ellos o por
los tres. No lo padece quien no presenta riesgo (estado normal o exceso) por los tres indicadores simultdneamente.

ninos con malaria y con algin grado de riesgo de
desnutricion (aguda, crénica o de ambas clases),
a la luz de los indices antropométricos); alli, el
promedio de apoA1 es de 0,67 g/L. En los grupos
de nifos con uno u otro problema, los valores de
apoA1l fueron intermedios entre los anteriores;
asi, en los 51 nifos con malaria y con estado
nutricional adecuado la media de la proteina fue
0,71 g/L y en el grupo de 55 sin malaria y con
riesgo nutricional fue 1,04 g/L. La diferencia
importante existié en funcién de la malaria:
quienes la padecen tienen valores promedio de
0,64 a 0,71, independientemente del estado

nutricional, mientras que entre los que estan sin
malaria los promedios oscilaron entre 0,96 y 1,07,
independientemente del estado de nutricion.
Considerando cualquier riesgo de desnutricién o
la combinacién de ellos, las comparaciones entre
malaricos y no maldricos mostraron, en general,
diferencia significativa, mientras que dentro de cada
grupo en funcién de la malaria (malaricos y no
maldricos), las diferencias en los promedios de
apoA1 fueron no significativas entre desnutridos
y no desnutridos; asi, por ejemplo, en los nifos sin
"Ningln riesgo de desnutricién" los promedios
fueron 0,71 g/L para los malaricos y 1,07 g/L para
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los no malaricos, valores muy diferentes; por el aquellos con "Algun riesgo de desnutricion" fueron

otro lado, en los maléricos, las diferencias entre escasas: 0,71 frente a 0,67 g/L; algo similar sucedi6
los nifios sin "Ningun riesgo de desnutricién" y entre los no malaricos (1,07 frente a 1,04 g/L).
Tabla N° 3

VALORES DE APOA1 (G/L) SEGUN LA PRESENCIA DE MALARIA Y EL RIESGO
DE DESNUTRICION EN NINOS (1)

Riesgo de Con malaria (n = 183) Sin malaria (n = 79)

desnutricién X (2) ) X DE
Ninguno (3) 0,71 0,30 1,07 0,17 ($)
Alguno (3) 0,67 0,27 1,04 0,17 ()
Agudo (P/T) 0.75 0.35 No hay No hay
Unicamente ’ ’ €asos €asos
Cronico (T/E) | g 0.22 101 | o16
Unicamente ’ ’ ' '
Global (P/E) 0.75 0.24 No hay No hay
Unicamente ' ’ €asos €asos
AgLiElD () 0.69 0.29 096 | 0,14 (%)

solo o con otros
Croénico (T/E)

0,65 0,26 1,04 0,16 ($)
solo o con otros
Global (P/E) 0.66 . | 04 .
solo o con otros
Crénico T/E +
Agudo P/T 0,65 0,28 0,98 0,12 ($)
Crénico T/E +
Global P/E 0.64 0.27 1,05 | 017 ($)
Agudo P/T +
Global P/E 0.67 0.28 0.96 0,14 (3)
Agudo + Crénico
+ Global 0.65 0.28 098 | 0.12(3)

(1) ApoA1 no difiere por sexo en forma significativa; por ello, los valores no se presentan para cada sexo.

(2) X media aritmética, DE desviacion estandar.

(3) La clasificacién dicotémica de riesgo de desnutricién (si, no) se construyé asi: lo padece quien presenta
riesgo por al menos uno cualquiera de los indicadores; en consecuencia, lo tiene quien presenta riesgo
por el indicador peso/talla (aguda), o por el indicador talla/edad (crénica), o por el indicador de peso/
edad (global), o por una combinacién cualquiera de ellos o por los tres. No lo padece quien no presenta
riesgo (estado normal o exceso) por los tres indicadores simulténeamente.

($) Indica las diferencias significativas (p< 0,05).
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Si se comparan grupos extremos en funcién de las
variables malaria (presente, ausente) y riesgo
antropométrico de desnutricion simultaneo por los
tres indicadores ("coexisten los tres riesgos en el
paciente" frente a "ningln riesgo esta en el paciente"),
se obtuvo lo que presenta la tabla N° 4: del total de
101 pacientes clasificados, 18,8% (grupo A) tenfan
malaria y triple riesgo de desnutricién, 23,7% (grupo
D) carecian de ambos problemas, 6,9% (grupo B)
padecian triple riesgo de desnutricién y estaban libres
de malaria y 50,5% (grupo C) estaban afectados de
malaria pero libres de riesgo de desnutricién. Los
promedios de los cuatro grupos fueron, en su orden,
0,65; 0,107; 0,98 y 0,71 g/L y difirieron en forma
significativa, pero, de nuevo, las diferencias
existieron en funcién de la malaria y no del estado
nutricional, como puede deducirse del hecho de que
los promedios de apoA1 de los grupos con malaria
[A) y C)] fueron casi iguales (0,65 y 0,71 g/L, en
ese orden) y lo mismo sucedi6 entre los promedios
de los grupos sin malaria [B) y D)] (0,98 y 1,07 g/
L). La diferencia significativa surge entre los grupos
A) y D) [con malaria y triple riesgo de desnutricion
frente a sin malaria y sin riesgo alguno de
desnutricién], por un lado, y entre los grupos B) y
C) [sin malaria y con triple riesgo de desnutricion
frente a con malaria y sin riesgo alguno de
desnutricién], por otra parte.

El grado de riesgo de desnutricién (ninguno, leve,
moderado, grave) dentro de cada clase de riesgo
de desnutriciéon (agudo, crénico, global) indica la
intensidad del riesgo. En cada grupo de malaria
(si, no) y dentro de cada clase de riesgo, los
promedios de apoA1 entre los cuatro grados de
desnutricién fueron, en general, estadisticamente
similares, lo que ratifica la incapacidad de la apoA1
para evaluar el estado de nutricion. Si el analisis de
la influencia del grado de riesgo se reduce a
comparar el grado grave con ningin grado (no
hay riesgo de desnutricién) se encuentra lo que
presenta la tabla N° 5: en el riesgo crénico, los
ninos sin malaria y con grado grave de riesgo de

desnutriciéon tuvieron un promedio de apoA1 de
1,02 g/L, igual al de los nifos sin malaria y sin grado
alguno de riesgo nutricional. Algo similar acontece
en el riesgo agudo.

En el total de individuos (n = 262), el analisis de
correlacion y de regresion entre apoA1 en funcién
de los puntajes Z de cada indicador antropométrico
mostré que los coeficientes rho de Spearman
fueron menores de 0,1 en todas la situaciones.

La comparacion entre las dos pruebas diagnésticas
del estado nutricional (indicador antropomeétrico
vS. apoA1l), en cada uno de los grupos de malaria
(presente, ausente), lleva a lo que aparece en la
tabla N° 6. El valor de apoA1 usado para definir
"baja" y "normal" fue el limite inferior del valor de
referencia para hombres, segun el laboratorio
donde se hizo el analisis, que es 0,94 g/L (el valor
normal minimo para mujeres es 1,01 g/L; se uso el
dato masculino por ser algo menor; en los datos
observados no se encuentra diferencia significativa
por sexo). Entre los nifos sin malaria existi6 riesgo
antropométrico de desnutricién en 55 personas,
de las cuales la apoA1 clasifico como en riesgo de
desnutricién (es decir, con apoA1 baja) Gnicamente
a 17, lo cual indica una sensibilidad de 31%. Entre
los 24 nifos sin riesgo antropométrico de
desnutricién, la apoA1 clasificé como desnutridos
a 4 de ellos (16,7%), lo cual equivale a una
especificidad de 83%. Por otra parte, entre los 183
ninos con malaria, la sensibilidad de la apoA1 sube
a 83% y la especificidad cae a 27%, todo ello
comparado con el grupo sin malaria.

| DISCUSION

En estos ninos es muy alta la frecuencia del riesgo
de desnutricion de cualquier tipo, evaluado por
indicadores antropométricos (71%), lo cual refleja
las precarias condiciones socioeconémicas de la
poblacién colombiana, mucho mas graves en areas
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] Tabla N° 4
VALORES DE APOA1 (G/L) SEGUN LA ’PRESENCI_A DE MALARIA Y EL RIESGO
DE DESNUTRICION EN NINOS (1)

Con malaria (n = 183) Sin malaria Total
n (2) X 9) ) n (2) X 9) X
Grupo A Grupo B
Triple Si 19 0,65 0,28 7 098 |0,12| 26
riesgo de Grupo C Grupo D
desnutricion por [ No 51 0,71 0,30 24 1,07 0,17 | 75
antropometria | Totg] 70 31 101
Con malaria . . . . .
. Sin malaria Con malaria Sin malaria
. y con riesgo . . .
Medida (3) i y sin riesgo y sin riesgo y con riesgo
desnutricién iy iy . 2
4) desnutricién desnutricién desnutricién
Grupo A Grupo D Grupo C Grupo B
N 19 24 51 7
X 0,65 1,07 0,71 0,98
Me 0,60 1,01 0.68 0,98
DE 0,28 0,17 0,30 0.12
EE 0,064 0,034 0,042 0,044
Minimo 0,28 0,83 0,25 0,82
Maximo 1,31 1,41 1,46 1,17
Asimetria-e (4) 1,02 1,31 1,21 0,3
Kurtosis-e (4) 0,008 -0,60 -0,84 0,01
Variacion (%) 43 15 42 12

1) La clasificacién de triple riesgo de desnutricién (si, no) se construyé asf: lo padece quien presenta simultdneamente los tres
riesgos de desnutricién; no lo padece quien no presenta simultdneamente cualquier riesgo de desnutricién.

2) n ndmero de nifios, X media aritmética, DE desviacién estandar.

3) Las medidas estadisticas de resumen son: n nimero de sujetos, X media, Me mediana, IC95% intervalo de confianza del 95%
para la media o la desviacién estandar, DE desviacién estandar, EE error estdndar,

4) Las unidades para Asimetrfa y kurtosis-e son unidades esténdar (unidades Z).

(
(
(
(
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] Tabla N° 5
VALORES DE APOA1 (G/L) SEGUN LA,PRESENC[A DE MALARIA Y EL GRADO
DE DESNUTRICION EN NINOS (1)

dzii%giggn G;i‘:‘;:e Con malaria Sin malaria
n (1) X DE n (1) X DE
Crénico Grave 7 0,59 | 0,24 8 1,02 | 0,17 (2)
Ninguno | 82 0,72 | 0,30 26 1,06 | 0,17 (2)
| Grave 3 0,55 | 0,27 1 1,02 | 0,00 (2)
Ninguno | 140 | 0,68 | 0,27 70 1,06 | 0,17 (2)

(1) n: nimero de nifilos, X: media aritmética, DE: desviacién estandar.
(2) Hay diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

Agudo

Tabla N° 6
CAPACIDAD DE LA APOA1, COMPARADA CON LOS INDICADORES ANTROPOMETRICOS, PARA
DIAGNOSTICAR DESNUTRICION EN NINOS CON Y SIN MALARIA

Sin malaria
Riesgo de desnutricién Riesgo de desnutricién segin los
segun el nivel sérico de indices antropométricos (1)
apoAil (2) St
St 17 0,84 | 0,08 4 0,88 | 0,04
No 38 1,12 | 0,11 20 1,11 0,15

X2 Yates con p > 0,05: no asociacién entre la distribucién de frecuencias de las pruebas diagnésticas.
KW= 46,032, gl = 3, p = 0,000000 (3): diferencia significativa entre medianas de grupos.
Sensibilidad 319%, Especificidad 83%,

Valores predictivos: positivo 81% y negativo 34%,

Razén de probabilidad: positiva 1,8 y negativa 1,2

Con malaria
Riesgo de desnutricion Riesgo de desnutricién segtn los
seg(n el nivel sérico de indices antropométricos (1)
apoAl (2) St

X2 Yates con p > 0,05: no asociacién entre la distribucion de frecuencias de las pruebas diagnésticas.
KW= 86,485; gl = 3; p = 0,000000 (3): diferencia significativa entre medianas de grupos.
Sensibilidad 83%, Especificidad 27%,

Valores predictivos: positivo 75% y negativo 39%,

Razén de probabilidad: positiva 1,1 y negativa 1,6;

(1) Hay desnutricion si asf lo indica el valor del indice de riesgo de desnutricién aguda, el de desnutricién
croénica, o ambos. No existe riesgo de desnutricién cuando el nifio carece simultaneamente de riesgo
por ambos indicadores.

(2) Hay riesgo de desnutricién segin la apoA1 cuando la concentracién plasmatica es menor de 0,94 g/L.

(3) Indica diferencias significativas entre los promedios de los cuatro grupos.
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como las aqui estudiadas.®? Este hallazgo contrasta
radicalmente con los datos de Profamilia para 2000,
que hablan de una mejoria en el estado nutricional
de los nifos colombianos,® pero esa mejoria se
debe, por lo menos en parte, a un cambio en la
metodologia para cuantificar el problema (los puntos
de corte de los intervalos estan mas alejados de la
mediana).

Se entiende que el riesgo de desnutricién crénica
infantil refleja los efectos a mediano y largo plazos
de la alimentacién que, a su vez, los expresa de las
condiciones econdmicas familiares, que en Colombia
son desfavorables y mucho mas lo son en regiones
como Turbo, El Bagre y Zaragoza, muy retrasadas
en el desarrollo econdmico y, sobre todo, social y
donde la violencia sociopolitica ha sido intensa, en
particular en los Ultimos quince anos, por lo cual
cabe esperar que sea alta la frecuencia de riesgo de
desnutricion crénica, como en efecto lo es en estos
ninos, quienes muestran una prevalencia de riesgo
de desnutricion del 55 al 69%, segin padezcan o
no de malaria.

Es importante resaltar que la concentracion
plasmética de apoA1 en la poblacién (maldricos mas
no malaricos) no tiene distribucién normal
(gaussiana) y dista mucho de aproximarse a ella, lo
cual debiera ser tenido en cuenta por los
investigadores y los clinicos.

Debe notarse que la frecuencia de riesgo de
desnutricion  medida por indicadores
antropométricos es similar entre maléricos y no
malaricos (2 de cada 3 nifios tienen riesgo de
desnutricién agudo, crénico o ambos). Si uno de
los objetivos centrales de este trabajo fue comparar
la capacidad diagndstica de la apoA1 frente a la de
los indicadores antropométricos para diagnosticar
la presencia de riesgo de desnutricion, hay que
sefalar que la apoA1 no es una herramienta
diagnéstica adecuada ni en la poblacién sin malaria
ni en la poblacién malarica, tal como necesariamente
hay que concluir al analizar su sensibilidad de 31%
entre no malaricos y de 83% entre malaricos, lo
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que significa, de un lado, que entre no malaricos la
apoA1l detecta menos riesgo de desnutricién que
los indicadores antropométricos y, de otro lado,
entre malaricos la apoA1 sobrestima el riesgo de
desnutricion. {Por cudl razén la sensibilidad de la
apoA1 para detectar riesgo de desnutricién en nifios
con malaria es 2,7 veces su capacidad de hacerlo en
ninos sin esta enfermedad? Todo indica que se trata
de un incremento logrado a expensas de aumentar
la proporcion de falsos positivos, que es de 85% en
ninos con malaria, frente a 75% en ninos sin
paludismo, lo cual puede deberse a que, durante
esta infeccion, los niveles de lipidos y lipoproteinas
caen de manera intensa®'** y, especificamente, se
reducen las llamadas PPV o proteinas
transportadoras,”® y asi se reduce el umbral
diagnostico, con lo que aumenta la sensibilidad de
la prueba biogquimica.

Con respecto al problema de la escasa asociacion
entre la apoA1l y los indicadores antropométricos
para diagnosticar el estado nutricional, es pertinente
recordar que la situacion es compleja y poco clara;
asi, Dao y asociados hallaron correlacién positiva
entre los indicadores antropométricos y la
prealbimina de unién de tiroxina (PUT),* otra
proteina plasmatica postulada como herramienta
para evaluar el estado nutricional y cuyas
concentraciones se han encontrado de poco a
moderadamente correlacionadas con las de la
apoA1.3** Dao y sus colegas encontraron una
buena correlacién entre la PUT y los indicadores
peso/talla (riesgo agudo) y peso/edad (riesgo
global), pero no hallaron asociacién con talla/edad
(riesgo croénico).*® Mokni y sus colegas
identificaron que la transtirretina (TTR), un
complejo proteico plasmatico formado por PUT y
PUR (proteina de unién de retinol), que circula
asociado a la HDL mediante la apoA1,” se correlaciona
bien con el indicador talla/edad y mejor todavia con
peso/talla;® ellos afirman que la medicién de los
niveles de TTR es (til para el diagndstico del riesgo
de desnutricién. En adultos con enfermedad
hepatica colestatica y en pacientes con otras
enfermedades, la apoA1 y la prealbimina tienen una
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correlacién significativa de r = 0,57.* La albimina
también se ha propuesto como prueba para
diagnosticar el estado de nutricién,>*® pero no se
ha encontrado correlacién entre sus concentraciones
y las de apoA1.% Nosotros encontramos muy escasa
correlacion entre los valores de apoA1 y los de PUR
en 100 ninos estudiados en El Bagre, con o sin malaria
(datos sin publicar) y en el presente trabajo
encontramos muy poca correlacion entre la apoAl y
los puntajes Z de cada indicador antropométrico (rho
Spearman menor de 0.1 en todas las situaciones).

En 1991, Toure y asociados encontraron que los
ninos hospitalizados con desnutricién
proteicocalérica (DPC) intensa (marasmo,
kwashiorkor) y no complicada tenfan niveles de
apoA1 muy inferiores a los que mostraban los
controles sanos (0.61 = 0,21 frente a 0,98 =
0,45 g/L), concluyendo que la apoA1 hace
diagnéstico precoz de DPC y encuentra formas
muy leves de ella, por lo que afirman que es un
marcador Gtil inclusive en areas donde son
endémicas las infecciones y las enfermedades
parasitarias. > Nuestros hallazgos no concuerdan
con los de estos investigadores, pues no
encontramos diferencias entre nutridos y
desnutridos en nifos sin malaria, pero debemos
precisar que nuestros pacientes no tenian los
grados extremos de desnutricion (marasmo,
kwashiorkor, ambos) que evaluaron estos autores.
Tampoco concordamos con Toure y asociados en
la afirmacién de que la apoA1l es capaz de
encontrar formas muy leves de desnutricién, pues
nuestras cifras no varian ni siquiera entre quienes
tienen riesgo grave y quienes carecen de cualquier
riesgo, tanto en nifios con malaria como sin ella.

En 1993, en nifios hospitalizados con marasmo y
diarrea u otra enfermedad infecciosa (es decir, con
un proceso inflamatorio asociado), todos los
indices antropométricos y la apoA1 fueron
significativamente menores que en los controles
(nifos sin desnutricién, hospitalizados y en espera
de cirugia); ademas, no hallaron correlacion entre
apoA1 y albimina ni entre aquella y las proteinas

de fase aguda.® Nosotros coincidimos en el
hallazgo de que los valores antropométricos son
significativamente menores en los nifnos con
desnutricién, tengan o no malaria, comparados con
aquellos sin desnutricién, pero no concordamos
en que los valores de apoA1 sean menores en los
desnutridos frente a los no desnutridos, bien sea
con o sin malaria.

La divergencia frente a Feillet y asociados ° y frente
a Toure y colaboradores® no es Unicamente
nuestra. En 1993, en ninos hospitalizados con
marasmo o kwashiorkor se hallé que la apoA1
estaba significativamente mas baja en aquellos con
marasmo, comparados con controles, pero que
quienes padecian kwashiorkor tenian niveles
similares a los de los controles.' En nifios (6 a 13
anos) normales u obesos, captados en la
comunidad, pareados por edad y sexo, no se hall6
diferencia significativa entre los dos grupos de
hombres, pero si entre los dos grupos de mujeres:
los niveles de apoAl f}ljeron significativamente
mayores en las obesas.

En estudios de nifios con infecciones y desnutricion,
comparados con otros que tenian sélo infecciones,
se ha encontrado que la desnutricién agregada a la
inflamaciéon no modifica el indice pronéstico
inflamatorio y nutricional, frente a lo cual coinciden
nuestros datos, pues indican que el estado nutricional
no influye en el nivel de apoA1, tanto en presencia
como en ausencia de malaria. También se ha
encontrado, en estudios de nifos con malaria, que
las funciones del complejo PUR-TTR no se alteran por
la inflamacion, en el sentido de que las correlaciones
entre PUT y PUR y las de ellas con el retinol se
mantienen,® pero la cantidad de los tres elementos
se reduce fuertemente, sin duda alguna,”® como
también lo indican nuestros datos pasados® y
actuales.

Segun el presente estudio, es indudable que el nivel
plasmatico de la apoA1 es muy bajo, comparado
con el estandar usado por el laboratorio; en efecto,
2 de cada 3 ninos presentaron cifras inferiores a
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0,94 g/L, que es el limite inferior normal del valor
de referencia empleado. Este fendmeno de la escasa
concentracién de la apoA1 afecta tanto a los nifos
con malaria como sin ella, pero es significativamente
menor en los paltdicos (0,68 + 0,28 g/L frente a
105 = 17 g/L), mientras que las diferencias segin
el estado nutricional no son significativas. En
conclusién, es la malaria y no la desnutricion la que
afecta en forma significativa la concentracién de
la apoAl, por lo que debemos concluir que la
proteina visceral en cuestion no es una herramienta
Gtil para el diagnéstico del estado nutricional, tanto
en nifos con malaria como en aquellos sin esta
enfermedad, conclusion distinta a la de varios de
los autores mencionados antes;*>° nosotros
suscribimos la conclusién de quienes dicen que
ninguna proteina plasmatica usada en forma
aislada es adecuada como prueba diagnéstica del
estado nutricional, mucho menos si existen
procesos infecciosos o inflamatorios asociados.'
'8 En 1996, Russell y McAdams senalaron que las
proteinas plasmaticas viscerales (PPV) son
afectadas por el estrés y que esto limita su valor
para evaluar el estado nutricional, pues el estrés
agudo puede reducirlas en forma rapida (en unas
pocas horas) y puede aparecer un falso estado de
desnutricién.” Golden sefialdé desde 1982 que de
las PPV se piensa que pueden identificar si un déficit
proteico corporal se debe 0 no a una deficiencia
proteica en la dieta, olvidando que para que la
mediciéon de una proteina transportadora (PPV)
sea una medida Util del estado proteico no es
suficiente con que responda en forma precisa a
una dieta deficiente en proteinas, sino que su
disminucion debe ser producida por la deficiencia
proteica especifica de la dieta, al menos en la gran
mayoria de los casos encontrados.'?
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