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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar cual es el efecto de la administracion de megadosis de retinol en la
prevencion de la Enfermedad Diarreica Aguda (EDA), Infeccion Respiratoria Aguda (IRA) y en
el Sindrome Bronquial Obstructivo (SBO) en nifios entre 1 a 5 afios de edad que concurren a la

consulta externa del Hospital 111 Yanahuara EsSalud Arequipa.

Material y Métodos:. Se realiz6 un estudio experimental, prospectivo y longitudinal, en 152
nifios entre 1 a 5 afios de edad, repartidos en forma aleatoria en el grupo de casos (que
recibieron megadosis de retinol), y en forma pareada el grupo control (que no recibi6é ningln
suplemento) con las mismas caracteristicas. Al grupo de casos se les administré 50,000 Ul de
retinol en forma diaria por 8 dias consecutivos adicionados en la dieta de su desayuno, hasta
totalizar 400,000 Ul. Se hizo un seguimiento durante los siguientes 6 meses de iniciada la
suplementacion a fin de registrar la presencia o no de cuadros de EDA, IRA y SBO en ambos
grupos. Se usé la prueba Chi? para evaluar la presencia de ellas, y para comparar el nimero de
episodios la prueba t de Student y la U de Mann- Whitney.

Resultados. Completaron el estudio 92 nifios (46 casos y 46 controles), habiendo abandonado el
estudio 60 nifios entre casos y controles por diversas razones. No se encontrd diferencias
estadisticas significativas entre el grupo control y el que recibi6 retinol en relacién a Edad
(p>0.05), Peso (p>0.05) y Talla (p>0.05), asi como tampoco en sus parametros nutricionales
Peso/Edad (p>0.05), Talla/Edad (p>0.05) y Peso/Talla (p>0.05). Al término del periodo de
seguimiento, la presencia de EDA (p<0.01), IRA (p<0.01) y SBO (p<0.01); asi como en el
numero de episodios de EDA (p<0.01), IRA (p<0.01) y SBO (p<0.01) fueron notoriamente
inferiores en los nifios que recibieron la megadosis de retinol con una diferencia
estadisticamente significativa con respecto al grupo que no recibié ningin suplemento. No se
observo ningun efecto indeseable por la administracion de la megadosis de retinol.

Conclusiones: La suplementacion de megadosis de retinol tiene un impacto importante en
disminuir la prevalencia de la EDA, IRA y el SBO en nifios eutrdficos entre 1 a 5 afios.

Palabras clave: Megadosis, retinol, prevencion de enfermedades en nifios.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate which is the effect of the administration of massive dose of retinol in the
prevention of the Acute Diarrheal Disease (ADD), Acute Respiratory Infection (AIR) and
Obstructive Bronchial Syndrome (OBS) in children between 1 to 5 years of age that concur to

the external consultation of the Hospital 111 Yanahuara EsSalud Arequipa.

Material and Methods. An experimental, prospective and longitudinal study was done, in 152
children between 1 to 5 years of age, distributed in random form in the group of cases (who
received massive dose of retinol), and in twin form the group control (that did not receive any
supplement) with the same characteristics. To the group of cases 50.000 Ul of retinol in daily
form by 8 days consecutive added in the diet of their breakfast were administered to them, until
totalizing 400.000 UI. A pursuit was made during the following 6 months of initiate the
supplementation in order register the presence or not of episodes of ADD, AIR and OBS in both
groups. The Chi? test was used to evaluate the presence of them, and to compare the number of
episodes the t Student test and the U of Mann- Whitney.

Results: 92 children completed the study (46 cases and 46 controls), having left the study 60
children between cases and controls for diverse reasons. There was not significant statistical
differences between the group control and the one that retinol in relation to Age received
(p>0.05), Weight (p>0.05) and Stature (p>0.05), as well as either in its nutritional parameters
Weight/Age (p>0.05), Stature/Age (p>0.05) and Weight/Stature (p>0.05). At the end of the
period of pursuit, the presence of ADD (p<0.01), ARI (p<0.01) and OBS (p<0.01); as well as in
the number of episodes of ADD (p<0.01), ARI (p<0.01) and OBS (p<0.01) were well-known
smaller in the children who received the massive dose of retinol with a statistically significant
difference with respect to the group that did not receive any supplement. Any undesirable effect
by the administration of the massive dose of retinol was not observed.

Conclusions: The massive dose supplementation of retinol has an important impact in
diminishing the prevalence of the ADD, ARI and the OBS in eutrofic children between 1 to 5

years.

Key words: Massive dose, retinol, prevention of diseases in children.
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INTRODUCCION

Los estudios epidemiolégicos realizados hasta la fecha han establecido una asociacion
entre una dieta rica en antioxidantes y la prevencion de enfermedades cardiovasculares,
reumatoldgicas; sin embargo es conocido también que uno de problemas de salud
publica que encontrados actualmente, es que existe una inadecuada ingesta de nutrientes
en razon de la emulacién de costumbres sociales foraneas que conllevan a recibir dietas
con nutrientes inadecuados, remplazandose alimentos de origen natural por artificiales,
siendo este problema mucho mas notorio en la edad infantil, donde por ejemplo, en mi
practica diaria como medico pediatra, es encontrar que una gran parte de padres
prefieren comprar alimentos enlatados en reemplazo de los naturales sélo por el sentido

social que deriva de esto.

Al existir una alimentacion balanceada, con un consumo adecuado de grasas, vegetales
y frutas, la OMS preconiza que los nivele séricos de antioxidantes son un prerrequisito
para lograr la salud, incluyendo la prevencion de enfermedades. Sin embargo la realidad
socioecondémica de nuestro pais, los conceptos culturales existentes, etc., impiden que se

logre esa alimentacion balanceada

De igual forma, es ademas una realidad, que muchas familias que consideran que estan
alimentando adecuadamente a sus hijos, sin embargo las proporciones de alimentos que
reciben o la preparacion de ellas hacen que pierdan su valor bioldgico, especialmente en
relacién a las vitaminas. Como consecuencia de ello, es muy extendida la practica de
solicitar suplementos vitaminicos, los cuales lamentablemente se indican mas para
satisfacer a los padres, que a solucionar el problema especifico de cada nifio.
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Por lo tanto como consecuencia de lo anterior se produce una fendmeno de
malnutricion, el mismo que es un sindrome complejo donde coexisten diversas
deficiencias simultaneamente, por ello es dificil encontrar déficits aislados de
micronutrientes con excepcién del hierro, zinc y vitamina A, aunque la deficiencia de

ésos puede agravar la malnutricion proteico energetica y otras enfermedades.

Existen muchos trabajos que han evaluado el papel de la vitamina A como prevencion
de la xeroftalmia, por lo que su suplementacién es ahora una norma, que como muchas
cosas sucede en nuestro pais, no se cumple. Ademas existen trabajos contradictorios
sobre la utilidad de vitamina A en los procesos agudos de las enfermedades prevalentes
de la infancia, como son la Enfermedad Diarreica Aguda, las Infecciones Respiratorias

Agudas y el Sindrome Bronquial Obstructivo.

Considerando que la Vitamina A, es un compuesto liposoluble, es que a raiz de
experiencias personales en la prevencion de enfermedades, es que surgié el proyecto de
evaluar el uso de megadosis de retinol y como se traduciria ésta, en la presentacion de
cuadros relacionados con las enfermedades anteriormente descritas en un periodo
determinado de tiempo, en una poblacién aparentemente con un estado nutricional

adecuado.

Dado, que se pretende usar la Vitamina A como preventivo, no era necesario evaluar a
una poblacion con la patologia ya declarada, es decir durante un cuadro agudo, sino en
el cdmo incidiria en la morbilidad de estos nifios, asi como en las veces que ésta se

repetiria. en un periodo de tiempo al darse una suplementacion de la misma.
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RESULTADOS
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TABLA1

DISTRIBUCION SEGUN SEXO

CON SIN
RETINOL PORCENTAJE RETINOL PORCENTAJE
MASCULINO 24 52.17 26 56.52
FEMENINO 22 47.83 20 43.48
TOTAL 46 100.00 46 100.00

Fuente: Elaboracion propia.

UNIVERSIDAD

CATOLICA

DE SANTA MARIA

De 152 nifios completaron el estudio 92, de los cuales correspondian al sexo masculino

el 52.17% de nifios que recibieron retinol y el 56.52% en los que no lo recibieron,

mientras que eran del sexo femenino el 47.83% de nifios que recibieron retinol y el

43.48% en los que no los que no lo recibieron.
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TABLA 2

DISTRIBUCION SEGUN LA MEDIA Y DESVIACION STANDART DE
EDAD PESO TALLA

CON SIN

RETINOL RETINOL P
EDAD (meses) b3 oo >0.05
PESO (kilos) b ::1;‘_'371 o ::1;‘_-112 >0.05
TALLA (centimetros) g ; 2237 g Z ?L?)% > 0.05

Fuente: Elaboracidn propia.
Al comparar la media de la edad de los nifios que recibieron retinol y los que no lo
recibieron, esta relacion no es significativa (p>0.05), situacion similar se evidencia al

comparar la media del peso (p>0.05) y la media de la talla (p>0.05).

De acuerdo a esta tabla, no hay diferencia estadistica entre la edad, peso y talla entre el

grupo que recibio retinol y el que no recibi6 el mismo.
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TABLA3

DISTRIBUCION SEGUN VALORACION DEL SCORE Z DE LOS
PARAMETROS NUTRICIONALES

CON SIN
RETINOL RETINOL P
Peso / Edad -0.0015 0.2606 >0.05
Talla/ Edad -0.0108 -0.005 >0.05
Peso / Talla 0.0162 -0.1341 >0.05

Fuente: Elaboracién propia.

Los parametros del score Z, que nos permiten evaluar el estado nutricional de los grupos
en estudio, nos muestra que en los parametros Peso / Edad (p>0.05), Talla / Edad
(p>0.05) Peso / Talla (p>0.05), pone en evidencia que no hay diferencias significativas
en los pardmetros nutricionales del grupo de nifios que recibié retinol con el que no lo

recibio.
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TABLA 4

INGESTA DE ALIMENTOS CON VITAMINA A SEGUN FRECUENCIA POR

SEMANA
DESVIACION | ERROR TIPIDCO DE
GRUPO NUMERO | MEDIA TIPICA LA MEDIA p
NINGUN DIA | sIN RETINOL 46 2.478 1.049 0.155
U o > 0.05
OCASIONAL RETINOL 46 2.348 0.875 0.129
1-2 VECES | sINRETINOL 46 3.478 1.225 0.181
POR CoN >0.05
SEMANA RETINOL 46 3.804 1.310 0.193
3-5 VECES | sIN RETINOL 46 2.543 1.026 0.151
POR CoN >0.05
SEMANA RETINOL 46 2.478 1.070 0.158
6 -7 VECES | sINRETINOL 46 1.500 0.863 0.127
POR CON >0.05
SEMANA RETINOL 46 1.370 0.903 0.133

Fuente: Elaboracion propia.

La comparacion en la ingesta de alimentos con mayor contenido de vitamina A, entre el
grupo que recibio6 retinol y el que no lo recibid, nos muestra que cuando la ingesta era
de ningun dia por semana u ocasional (p>0.05), 1 a 2 veces por semana (p>0.05), 3 a5
veces por semana (p>0.05) y 6 a 7 veces por semana (p>0.05), no se encontrd
diferencias estadisticamente significativas, por lo que puede deducirse que
comparativamente ambos grupos recibian alimentos con mayor cantidad de vitamina A

en forma similar.
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TABLAS

PRUEBA CHI-CUADRADO PARA NINOS QUE PRESENTARON
ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA

SIN RETINOL | CON RETINOL TOTAL
SANOS 19 41.30%) 36 (78.26%) 55

ENFERMOS 27 (58.70%) 10 (21.74%) 37
TOTAL 46 (100.00%) | 46 (100.00%) 92

Y%= 13,065. p < 0.01

Fuente: Elaboracion propia.

Se puede objetivar que de los nifios que recibieron retinol, sélo 10 (21.74%) presentaron
durante los 6 meses algun cuadro de Enfermedad Diarreica Aguda, en comparacion al
la suplementacion 27 (58.70%), con wuna diferencia

grupo que no recibio

estadisticamente significativa (p<0.01).
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TABLAG6

PRUEBA CHI-CUADRADO PARA NINOS QUE PRESENTARON
INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

SIN RETINOL | CON RETINOL TOTAL
SANOS 4 (08.70%) 18 (39.13%) 22
ENFERMOS 42 (91.30%) 28 (60.87%) 70
TOTAL 46 (100.00%) | 46 (100.00%) 92

Y°=11,709. p < 0.01

Fuente: Elaboracion propia.

Se puede objetivar que de los nifios que recibieron retinol, s6lo 28 (60.87%) presentaron
durante los 6 meses algun cuadro de Infeccidén Respiratoria Aguda, en comparacion al
la suplementacion 42 (91.30%), con una diferencia

grupo que no recibid

estadisticamente significativa (p<0.01).
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TABLA7

PRUEBA CHI-CUADRADO PARA NINOS QUE PRESENTARON
SINDROME BRONQUIAL OBSTRUCTIVO

SIN RETINOL | CON RETINOL TOTAL
SANOS 15 (32.61%) 28 (60.87%) 43
ENFERMOS 31 (67.39%) 18 (39.13%) 49
TOTAL 46 (100.00%) | 46 (100.00%) 92

¥°=7379.p < 0.01

Fuente: Elaboracion propia.

Se puede objetivar que de los nifios que recibieron retinol, s6lo 18 (39.13%) presentaron
durante los 6 meses alglin cuadro de Infeccion Respiratoria Aguda, en comparacion al
la suplementacion 31 (67.39%), con una diferencia

grupo que no recibio

estadisticamente significativa (p<0.01).
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TABLAS8

PRUEBA CHI-CUADRADO PARA NINOS QUE ENFERMARON

SIN RETINOL | CON RETINOL TOTAL
SANOS 0 (00.00%) 14 (30.43%) 14
ENFERMOS 46 (100.00%) | 32 (69.57%) 78
TOTAL 46 (100.00%) | 46 (100.00%) 92

Y =7,379. p < 0.01

Fuente: Elaboracion propia.

Se puede objetivar que de los nifios que recibieron retinol, s6lo 32 (69.57%) presentaron
durante los 6 meses algin cuadro de las enfermedades prevalentes en la infancia, en
comparacion al grupo que no recibié la suplementacion 46 (100.00%), con una

diferencia estadisticamente significativa (p<0.01).
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TABLA9

DISTRIBUCION SEGUN FRECUENCIA DE PRESENTACION

RE(':I'IOI\II\IOL PORCENTAJE [ SIN RETINOL |PORCENTAJE [ TOTAL | PORCENTAJE
ENFERMEDAD DIARREICA | 1 06.53 36 7347 | a9 | 10000
INFECCION RESPIRATORIA | 54 33.14 116 66.86 | 170 | 100.00
SN DR M BRONQUIAL 35 33.98 66 66.02 | 101 | 100.00
TOTAL 102 | 3242 218 67.58 | 320 | 100.00

Fuente: Elaboracién propia

En el periodo de estudio del total de eventos presentados, el 32.42% corresponde al
grupo de nifios que recibid retinol y el 67.58% a los que no lo recibieron. En relacion a
la presentacion de cuadros de Enfermedad Diarreica Aguda, la proporcion es del
26.33% para el grupo de nifios que recibié retinol y del 73.47% en los que no lo
recibieron; en relaciona Infeccion Respiratoria Aguda, se presentaron estos cuadros en
el 33.14% de nifios que recibieron retinol y en el 66.86% en los que no lo recibieron, y
en relacion al Sindrome Bronquial Obstructivo, estos cuadros se presentaron en el
33.98% en el grupo de nifios que recibid retinol y en el 66.02% en los que no lo

recibieron.
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REPOSITORIO DE

GRAFICO 1

NUMERO DE EPISODIOS DE

ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA

18

SIN RETINOL

16+

——— CON RETINOL ‘

14
12

10

NUMERO DE CUADROS

Fuente: Elaboracién propia
Al comparar graficamente el nimero de cuadros que se presentaron en el periodo de

estudio, es evidente la disminucién de los mismos en el grupo casos con respecto al
grupo control, excepto en el ultimo mes de seguimiento.
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REPOSITORIO DE

GRAFICO 2

NUMERO DE EPISODIOS DE

INFECCION RESPIRATORIA AGUDA
254 — CONRETINOL
SIN RETINOL

2 20
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g 154
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5

1 2 3 4 5 6
MES

Fuente: Elaboracién propia
La presentacion de cuadros de Infeccidon Respiratoria Aguda, graficamente es menor en

el grupo que recibi6 megadosis de retinol en comparacion con el grupo control,
siguiendo ademas una tendencia similar en el periodo de estudio.
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REPOSITORIO DE

GRAFICO 3

NUMERO DE EPISODIOS DE

SINDROME BRONQUIAL OBSTRUCTIVO

——— CON RETINOL I

SIN RETINOL

NUMERO DE CUADROS

Fuente: Elaboracién propia
En general la frecuencia de cuadros de Sindrome Bronquial Obstructivo, muestra

valores inferiores en cuando a su presentacion en el grupo que recibid retinol con
respecto al grupo control.
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REPOSITORIO DE

GRAFICO 4

NUMERO DE EPISODIOS SEGUN

TOTAL DE ENFERMEDADES
60 - ——— CON RETINOL ‘

SIN RETINOL

50

40

30

NUMERO DE CUADROS

20

10

Fuente: Elaboracién propia
Considerando el total de las enfermedades prevalentes en la infancia, es evidente que la

frecuencia de presentacion de cuadros en el grupo que recibid suplementacion de retinol

es menor que con el grupo control.
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TABLA 10

PRUEBA t
ESTADISTICOS DE GRUPO

ERROR
DESVIACION
GRUPO NUMERO MEDIA TIPICA TIPIE':ACEOE)3E LA p
ENFERMEDAD SINRETINOL | 46 0.783 0.814 0.126
CON <0.01
DIARREICA AGUDA RETINOL 46 0.283 0.584 0.086
INFECCION SIN RETINOL 46 2.543 1.722 0.254
<0.01
RESPIRATORIA ALTA CON
RETINOL 46 1.261 1.373 0.202
SINDROME SINRETINOL | 46 1.478 1.441 0.213
BRONQUIAL on <0.01
OBSTRUCTIVO RETINOL 46 0.761 1.139 0.168
SINRETINOL | 46 4.804 2.315 0.341
TOTAL on <0.01
RETINOL 46 2.304 2.337 0.345

Fuente: Elaboracion propia

Al comparar ambos grupos y realizar la prueba t, se evidencia que tanto al comparar los
cuadros de enfermedad diarreica aguda (p<0.01) e infeccion respiratoria aguda
(p<0.01), tienen una diferencia estadisticamente significativa. ElI caso del sindrome
bronquial obstructivo hay una diferencia menor (p<0.01). Sin embargo al comparar el
total de cuadros prevalentes en ambos grupos son mucho menores en el grupo que
recibi6 retinol comparado con el grupo que no lo recibi6 (p<0.01).
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TABLA 11

PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES PARA
ENFERMEDAD DIARREICA AGUDA

PRUEBA DE
ey PRUEBA t PARA LA IGUALDAD DE MEDIAS
) ) ) Error Tipico 90% de Intervalo de
. Sig Diferencia Confianza
F Sig t 9 | (ilateral) | de Medias de la
Diferencia
Inferior Superior
Se han
asumido | 5.008 | 0.0026 {3.385| 90 | 0.001 | 0.500 0.148 0.207 | 0.793
varianzas : : : ) ) ’ ' '
iguales
No se han
asumido
varianzas 3.385] 81.586 | 0.001 0.500 0.148 0.206 0.794
iguales

Fuente: Elaboracion propia.

En primer lugar se muestra el resultado para la prueba de Levene de igualdad de
varianzas, gue es estadisticamente significativo (0.0026), asumiremos que las varianzas
no son iguales y entonces tomaremos los datos de la comparacion de medias de la fila

inferior donde el estadistico de significacién es alto (0.001).
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TABLA 12

PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES PARA
INFECCION RESPIRATORIA AGUDA

PRUEBA DE
Ny PRUEBA t PARA LA IGUALDAD DE MEDIAS
) ) ) Error Tipico 90% de Intervalo de
F Si t | ~Sig leerenpla de la Confianza
9 9 (bilateral) | de Medias Diferencia
Inferior Superior
Se han
asumido
varianzas | 4-703 | 0.033 |3.950 90 0.000 1.283 0.325 0.6373 1.928
iguales
No se han
asumido
varianzas 3.950] 85.759 | 0.000 1.283 0.325 0.637 1.928
iguales

Fuente: Elaboracion propia.

En primer lugar se muestra el resultado para la prueba de Levene de igualdad de
varianzas el cual es estadisticamente significativo (0.033), asumiremos que las
varianzas no son iguales y entonces tomaremos los datos de la comparacion de medias
de la fila inferior (0.000).
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TABLA 13

PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES PARA
SINDROME BRONQUIAL OBSTRUCTIVO

PRUEBA DE
Ny PRUEBA t PARA LA IGUALDAD DE MEDIAS
) ) ) Error Tipico 90% de Intervalo de
F sig t gl Sig Diferencia de la Confianza
(bilateral) | de Medias Diferencia
Inferior Superior
Se han
asumido
varianzas 4,484 | 0.037 |2.649 90 0.010 0.717 0.271 0.179 1.255
iguales
No se han
asumido
varianzas 2.649 | 85.433 | 0.010 0.717 0.271 0.179 1.256
iguales

Fuente: Elaboracion propia.

El resultado para la prueba de Levene de igualdad de varianzas que es estadisticamente
significativo (0.037), asumiremos que las varianzas no son iguales y entonces

tomaremos los datos de la comparacion de medias de la fila inferior donde el estadistico

de significacion es alto (0.010).
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TABLA 14

PRUEBA DE MUESTRAS INDEPENDIENTES PARA EL
TOTAL DE ENFERMEDADES PREVALENTES EN LA INFANCIA

PRUEBA DE
LEVENE PRUEBA t PARA LA IGUALDAD DE MEDIAS
) ) ) Error Tipico 90% de Intervalo de
F Sig ¢ gl Sig Diferencia de la Confianza
(bilateral) | de Medias Diferencia
Inferior Superior
Se han
asumido
varianzas | 9-239 | 0.626 |5.218 90 0.000 2.500 0.479 1.548 3.452
iguales
No se han
asumido
varianzas 5.218(89.983 | 0.000 2.500 0.479 1.548 3.452
iguales

Fuente: Elaboracion propia.

Se muestra el resultado para la prueba de Levene de igualdad de varianzas, que no es
estadisticamente significativo (0.626), asumiremos que las varianzas son iguales y
entonces tomaremos los datos de la comparacion de medias de la fila superior donde el

estadistico de significacion es alto (0.000)
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TABLA 15

PRUEBAS NO PARAMETRICA
ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS

PERCENTILES
DESVIACION
N MEDIA TIPICA MINIMO | MAXIMO 0
25 (MEDIANA) 7
TOTAL 92 3.51 2.608 0 10 2.00 3.00 5.00
ENFERMEDAD
DIARREICA AGUDA 92 0.53 0.748 0 3 0.00 0.00 1.00
INFECCION
RESPIRATORIA 92 1.90 1.678 0 6 1.00 2.00 3.00
AGUDA
SINDROME
BORNQUIAL 92 1.12 1.341 0 5 0.00 1.00 2.00
OBSTRUCTIVO

Fuente: Elaboracién propia.

Se muestran los estadisticos descriptivos que permitiran calcular las pruebas no

parameétricas posteriores.
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TABLA 16

Prueba de Mann-Whitney

ESTADISTICOS DE CONTRASTE

Rangos
GRUPO N Rango Sumade
promedio rangos
SIN RETINOL 46 59,87 2.754,00
TOTAL CON RETINOL 46 33,13 1.524,00
TOTAL 92
SIN RETINOL 46 54,95 2.527,50
ENFERMEDAD DIARREICA
AGUDA CON RETINOL 46 38,05 1.750,50
TOTAL 92
SIN RETINOL 46 56,68 2.607,50
INFECCION RESPIRATORIA
AGUDA CON RETINOL 46 36,32 1.670,50
TOTAL 92
SIN RETINOL 46 53,51 2.461,50
SINDROME BRONQUIAL
OBSTRUCTIVO CON RETINOL 46 39,49 1.816,50
TOTAL 92

Fuente: Elaboracion propia.
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TABLA 17

ESTADISTICOS DE CONTRASTE
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INFECCION SINDROME
TOTAL ENDIIZEFTF';AEEISQD RESPIRATORIA| BRONQUIAL
AGUDA AGUDA OBSTRUCTIVO
U de Mann-Whitney | 443,000 | 669,500 589,500 735,500
W de Wilcoxon 1.524.000| 1.750,500 | 1.670,500 | 1.816,500
Sig. Asintotica 0.000 0.001 0.000 0.008
( bilateral )
p <0.01 p <0.01 p <0.01 p <0.01

Fuente: Elaboracién propia.

Mediante el uso de las pruebas no parametricas, es que se observa que existe una
diferencia significativa al relacionar los grupos con Enfermedad Diarreica Aguda
(p<0.01), Infeccién Respiratoria Aguda (p<0.01), Sindrome Bronquial Obstructivo
(p<0.01), y, finalmente al comparar ambos grupos en general, también hay una

diferencia estadistica significativa (p<0.01).
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DISCUSION Y COMENTARIOS

La deficiencia de vitamina A es uno de los problemas de salud publica en muchos
paises en desarrollo, aunque el Grupo Consultor Internacional de la Vitamina A en el
Acuerdo de Annecy para la Apreciacion y el Control de la deficiencia de vitamina A
recomendd abordar el término de Deficiencia de vitamina A subclinica y usar el termino
de Desordenes por Deficiencia de Vitamina A para referirse a todas las alteraciones
fisiol6gicas causadas por un estado de vitamina A subclinico, que pueden manifestarse
subclinicamente en depresion de la respuesta inmunitaria, movilizacién férrica
deficiente y, en el aumento de la mortalidad y morbilidad debido a enfermedades

infecciosas, retardo del crecimiento, anemia y xeroftalmia.

En Latinoameérica, la prevalencia de los Desordenes por Deficiencia de Vitamina A no
estan bien documentados, sin embargo las manifestaciones subclinicas son prevalentes
(1)(3)(15)(16)(17). En nifios con este desorden, aun los adecuadamente eutroficos,
existe un 20-30% con mayor riesgo de presentar infecciones que incluso pueden llegar a

la muerte, al estar limitada la respuesta del sistema inmune (5).

Es conocido ademés cdmo las infecciones tienen una repercusion determinada sobre el
estado nutricional, sobre todo en las edades comprendidas entre el primer afio de vida y
los cinco afios, dado que la lactancia materna que se practica con mayor éxito cada vez
mas, ha permitido de una u otra forma la disminucion de la morbi-mortalidad en los
lactantes (2). Sin embargo la influencia que adquiere la nutricion sobre el
funcionamiento del sistema inmune es quizd una relacion mucho mas dificil de
identificar en el campo clinico. Es necesario recordar, que la Organizaciéon Mundial de
la Salud, atribuye gran parte de la morbi-mortalidad pediatrica a la relacion
desnutricion-infeccion, debido al sinergismo que ambas entidades tienen.

Los alimentos van a proveer de los nutrientes adecuados que permitan desarrollar y

mantener el sistema inmune, y el desequilibrio de los mismos pueden ocasionar

trastornos que van a afectar la capacidad de respuesta de dicho sistema. Debido a esto

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM =<2 DE SANTA MARIA

la Organizacion Mundial de la Salud, desarroll6 programas e investigaciones a fin de
evaluar de una manera objetiva los estados nutricionales para identificar la malnutricion
proteica-caldrica en nifios, en donde la asociacion con padecimientos infecciosos era
evidente, generando politicas gubernamentales a favor de este sector de la poblacion
afin de reducir la consecuencia de dicho binomio desnutricion-infeccién, que se traducia
en una morbi-mortalidad elevada. Es posterior a ello, que comienzan a reportarse
alteraciones en la respuesta inmune celular y humoral causada por deficiencias
especificas de ciertos nutrientes, como acidos grasos esenciales, vitaminas (acido
ascorbico, acido félico, piridoxina, retinol, riboflavina y tocoferol), y elementos
inorganicos (cobre, hiero, magnesio, selenio y zinc), cuya carencia puede conducir a un
mayor riesgo de infecciones y de que éstas sean mas prolongadas y severas, de
preferencia en los grupos etareos mas vulnerables, como lo son la poblacién infantil

entre el afio y los cinco afnos.

La suplementacion segura de suplementos de vitamina A, asi como otras vitaminas y
oligoelementos, con el objetivo de optimizar el estado antioxidante, debera hacerse
tomando en cuenta el estado nutricional del nifio, su patron de alimentacion, la toxicidad
de las mismas, las posibles interacciones cuando se administran concomitantemente con
otros farmacos y finalmente el costo que implicaria su uso. A pesar que una dieta
balanceada constituye el aporte seguro y eficaz para cubrir las recomendaciones
fisiologicas, sabemos que en la realidad, ninguna familia puede asegurar ésta, por lo que
una suplementacion sera exitosa, en la medida que se realice en el momento oportuno,

garantizando ademas la ausencia de efectos toxicos en el individuo.

El uso de megadosis de vitamina A, en comparacion con dosis bajas, esta relacionada
con la presencia de seudo tumor cerebral, por lo que se administré diariamente por un
total de 8 tomas hasta alcanzar la megadosis de 400,000. No se considerd dosis bajas
por largo tiempo, pues por experiencia se sabe que esto forma condiciona el abandono
de la mayor parte del cumplimiento del tratamiento, como sucede en el control de

enfermedades cronicas como es el caso del asma.
Al querer evaluar la suplementacién de vitamina A en al forma de retinol, mediante el

uso de megadosis, y como influenciaria esta dosis en la presentacion de cuadros de los
problemas prevalentes de la infancia en nuestro medio, los cuales son la Enfermedad
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Diarreica, la Infeccion Respiratoria Aguda, Yy, el Sindrome Bronquial Obstructivo, es
que se desarrollo este proyecto de investigacion, considerando que se suministraria esta
megadosis a una poblacion aparentemente sin problemas evidentes nutricionales de
acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de Salud, mediante la

valoracion Z de las relaciones Peso/Edad, Talla/Edad y Peso/Talla.

Al iniciar el estudio, se demuestra que no habia diferencias significativas entre el grupo
control y que recibiria las megadosis de retinol, en cuanto a edad, peso y talla, por lo
tanto son grupos comparables, y que, al existir alguna diferencia al final de trabajo,
deberia ser por algin elemento que se haya administrado a un grupo, en este caso
retinol. De igual manera, al evaluar el estado nutricional de ambos grupos, los dos se
encontraban en un rango normal de -2Z a +2Z, por lo que no habia clinicamente
alteraciones del estado nutricional que pudiera explicar las diferencias en la

presentacion de cuadros de las enfermedades prevalentes al final del estudio.

Se hizo una evaluacion de las veces que se ingeria alimentos con contenido de vitamina
A, no existiendo tampoco diferencias entre ambos grupos. No se evallo cantidades sino
solo frecuencia, ya que las porciones de alimentos ingeridos tendrian que ser
administradas directamente para tener un dato exacto, dado que el contenido de una
porcion varia de familia en familia, ademas resulta casi imposible determinar qué

“porcion” diaria que cada nifio esté recibiendo.

La diarrea es una causa frecuente de la morbilidad entre los mayores de 1 afio y menores
de cinco afos, y se acepta que en promedio estos nifios presentan entre 4 a 8 cuadros por
afio, y que cada cuadro en promedio dura entre 5 a 7 dias. Si a esto asociamos la
costumbre de quitar muchos alimentos, como la leche, vegetales, etc., creencia que
lamentablemente es estimulada atn por muchos profesionales de salud, veremos cémo
se traduce esto en una deficiente ingesta de nutrientes, oligoelementos y vitaminas, lo
cual a su vez influira en una deficiente respuesta del sistema inmune de dichos

pacientes.
Se han realizado estudios sobre la suplementacion de vitamina A en pacientes con

cuadros de diarrea aguda (22), muchos de ellos contradictorios (37)(46); sin embargo la

literatura se refiere casi exclusivamente a pacientes con cuadros de enfermedad
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diarreica aguda y en menor porcentaje a casos con problemas diarreicos cronicos
(34)(35)(36)(37). La carencia de cualquier impacto significativo de los suplementos de
la vitamina A en la morbilidad de cuadros de diarrea aguda es constante en algunos
estudios, habiéndose demostrado efectos insignificantes en la recuperacion clinica de
pacientes afectados por diarrea aguda (28)(39)(41)(45).

Recientemente se ha observado que la baja dosis diaria de suplementos de vitamina A a
nifios desnutridos produce un mejor efecto en la recuperacion de enfermedades agudas y
también en la prevencion de enfermedades infecciosas entre los menores de cinco afios.
Sin embargo, las limitaciones de los estudios incluyeron una muestra pequefia, retraso
en la evaluacién de retinol después de la suplementacion de los otros. Asi, la OMS

estimd que se deben realizar nuevos estudios al respecto.

En nuestro estudio, se inicié la suplementacion en momentos que el paciente se
encontraba clinicamente sano, y se evalto la presentacion de cuadros relativos a esta

enfermedad en ambos grupos a lo largo de 6 meses.

Al final del periodo de evaluacion, se ha objetivado que el namero de enfermos
(p<0.01) asi como el numero de episodios (p<0.01) de enfermedad diarreica aguda
fueron menores en el grupo que recibio retinol, excepto en el ultimo mes de estudio,

siendo en ambos casos una diferencia estadisticamente significativa.

La Infeccion Respiratoria Aguda, que es otra de las causas de morbi-mortalidad en
nuestro medio, en especial en las zonas de extrema pobreza, es otra de las patologias
prevalentes de la infancia. En forma similar, los estudios realizados siempre han tenido
relacion a eventos agudos con resultados contradictorios (35)(45)(46). La evidencia de
varias investigaciones no sugiere hasta el momento una reduccion significativa con la
suplementacion de la vitamina A en la morbi-mortalidad asi como tampoco en la
evolucion del cuadro clinico de los problemas respiratorios agudos en los nifios (26)
(30) (44) (45) (47) (48) (49).

En nuestro trabajo, al comparar la presentacion de casos de Infeccién Respiratoria

Aguda en el periodo de estudio de 6 meses, muestra que el nimero de nifios que se
enfermaron (p<0.01), asi como el nimero de episodios (p<0.01) fue menor en los nifios
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que recibieron la megadosis de retinol, comparada al grupo control, con una diferencia

estadisticamente significativa.

El Sindrome Bronquial Obstructivo, es un trastorno cronico de la via aérea
caracterizado por inflamacién e hiperactividad a diversos estimulos. La inflamacion
persistente y las frecuentes exacerbaciones se asocian a cambios epiteliales, como
denudacion del epitelio de la via aérea, engrosamiento de la membrana basal,
hiperplasia de las glandulas mucosas e infiltracion de la mucosa y de la mucosa con
eosinofilos y células mononucleares. La reparacion de éstos y otros cambios

estructurales es esencial en el alivio sintomatico de la entidad.

Las modificaciones epiteliales en los problemas obstructivos alteran la funcién normal
de barrera y predisponen a infecciones virales, bacterianas y a obstruccion, al aumentar
la reactividad bronquial en personas susceptibles. La reparacion de éstos y otros
cambios estructurales es esencial en el alivio sintomético de la entidad. La vitamina A
es importante en la estabilidad de la membrana celular, influyendo en el crecimiento y

en la reparacion de las células epiteliales.

La evidencia en efectos de la vitamina A y/o del B-caroteno también se limita, con
algunos estudios transversales recientes sugiriendo un efecto protector (25) , pero sin
ninguna relacion con los problemas obstructivos en estudios longitudinales.. Aparte de
los estudios con ozono se conoce de estudios randomizados al azar donde se encuentra
evidencia de la proteccion contra la broncoconstriccion ejercicio-inducida después de
una semana con la suplementacion de una fuente natural de la vitamina A, o de

alimentos ricos en contenido de licopeno.

Hay estudios que ya han demostrado una correlacion negativa con los niveles de la
vitamina A del suero y la prevalencia de asma severo (24), el cual es un problema
obstructivo, sin embargo los ensayos terapéuticos son necesarios para probar si los
niveles bajos de la vitamina A contribuyen a la severidad de dicho cuadro obstructivo y
ademas a responder a la pregunta sobre la utilidad clinica de la suplementacion de la
vitamina A en nifios con dichos cuadros.
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También hay estudios que sugieren que algunos elementos antioxidantes como la
vitamina C, el caroteno, el magnesio, y el selenio fueron asociados a la reduccion en el
predominio del asma, ya que pueden prevenir o limitar la respuesta inflamatoria en las
vias aéreas reduciendo la respuesta oxidativa e inhibiendo la peroxidacion lipidica
(50)(51)(52)(53)(54).

En el estudio realizado se encontré que el nimero de nifios que se enfermos (p<0.01)
con cuadros de Sindrome Bronquial Obstructivo asi como el nimero de episodios
(p<0.01) fue menor en el grupo que recibié la megadosis de retinol con respecto al

grupo control con una diferencia estadisticamente significativa.

Finalmente, al evaluar en conjunto estas tres patologias: Enfermedad Diarreica Aguda,
Infeccion Respiratoria Aguda y Sindrome Bronquial Obstructivo, que se consideran
como enfermedades prevalentes de la infancia, se evidencia que en el periodo estudiado
de 6 meses, el numero de nifios que recibieron megadosis de retinol se enfermaron
menos (p<0.01); asi como el nimero de episodios de estas enfermedades fue menor en

el grupo que recibid retinol (p<0.01), en comparacion al grupo que no lo recibio.
Durante el tiempo de seguimiento en los nifios que recibieron la megadosis de retinol,

no se reportd ningun sintoma o signo que pudiera considerarse como una complicacion

por el uso de dicha megadosis.
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CONCLUSIONES

PRIMERA: En el grupo que recibié megadosis de retinol se observo que el nimero de
nifios que enfermd con Enfermedad Diarreica Aguda, asi como el nimero
de episodios de la misma, fue menor en relacion al grupo control, con una

diferencia estadisticamente significativa.

SEGUNDA: En el grupo que recibié megadosis de retinol se observé que el nimero de
nifios que enfermo con Infeccion Respiratoria Aguda, asi como el nimero
de episodios de la misma, fue menor con respecto al grupo control, con

una diferencia estadisticamente significativa.

TERCERA: En el grupo que recibié megadosis de retinol se observo que el nimero de
nifios que enfermd con Sindrome Bronquial Obstructivo, asi como el
numero de episodios del mismo, fue menor con respecto al grupo control,

con una diferencia estadisticamente significativa.

CUARTA: El uso de megadosis de retinol ha demostrado su efectividad en prevenir las
enfermedades prevalentes del grupo poblacional entre el afio y cinco afios
de edad, con una diferencia estadisticamente significativa, con respecto a

aquellos nifios que no lo recibieron.

QUINTA, No se observo alguna reaccion indeseable durante el periodo de seguimiento

en los nifios que recibieron la megadosis de retinol como suplemento.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

TESIS UCSM e DE SANTA MARIA

SUGERENCIAS

PRIMERA: Si bien es cierto que existe la politica en salud de suplementar con
Vitamina A la poblacion pediatrica para prevenir la ceguera por
xeroftalmia, dado los hallazgos del estudio realizado, es importante
considerar adicionalmente en la politica de salud actual, la prevencion de
las enfermedades prevalentes en la infancia, mediante la suplementacion
de megadosis de retinol cada seis meses, lo que permitiria disminuir las
altas tasas de morbi- mortalidad existentes en nuestro pais.

SEGUNDA: Desarrollar un proyecto de investigacion que permita evaluar el efecto de
la suplementacion de megadosis de retinol en grupos poblacionales méas
numerosos y que considere no sélo a nifios eutréficos sino también a

nifios con problemas nutricionales.
TERCERA: Debe ser parte de la Politica de Salud el incluir la suplementacion de

micronutrientes como la Vitamina C asociados a la suplantacion de

retinol.
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ANEXO 1

PROYECTO DE INVESTIGACION

PREAMBULO

Las investigaciones clinicas a principios del siglo pasado demostraron que la deficiencia
de vitamina A en las personas se acompariaba de trastornos del crecimiento, sufrian
infecciones mas persistentes, y que presentaban mas tarde manifestaciones oculares

tipicas.

En la actualidad, la Organizacion Mundial de la Salud clasifica a los paises conforme a
los datos relativos a la carencia subclinica y clinica vitamina A presente en la totalidad o
parte del territorio. La deficiencia de vitamina A es un problema de salud publica en
varios paises, afectando principalmente a la poblacion infantil, siendo en el Peru la
prevalencia de esta deficiencia en nifios menores de 5 afios entre el 20%-50% (1)

especialmente en las zonas de extrema pobreza..

En nuestro pais, la prevalencia subclinica de vitamina A, definida como la presencia de
retinol sérico < 20uU/dl es mas dificil de detectar y afecta principalmente y afecta
principalmente a los menores de 5 afios predisponiendo a los mismos a una mayor
ocurrencia de enfermedades infecto contagiosas como la diarrea e infecciones
respiratorias, incrementando el riego a morir, a riego de anemia y retardo de crecimiento

1)@ (3).

La deficiencia de la misma se ha hecho bien patente en nifios de paises pobres a los
cuales la administracion de suplementos que la contenian ha conseguido eliminar parte
de las enfermedades habituales que presentaban consiguiendo disminuir los indices de
mortalidad. (2).
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l. PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 ENUNCIADO

MEGADOSIS DE RETINOL EN PREVENCION DE DIARREA AGUDA,
INFECCION RESPIRATORIA AGUDA Y SINDROME BRONQUIAL
OBSTRUCTIVO EN NINOS DE 1 A 5 ANOS EN CONSULTA EXTERNA DEL
HOSPITAL 111 YANAHUARA ESSALUD AREQUIPA.

1.2  DESCRIPCION DEL PROBLEMA

El problema de investigacion se sitia en el area general de Ciencias de la Salud en el

area especifica de Pediatria.

1.2.1 Area de Conocimiento
General: Ciencias de la Salud
Especifica:  Medicina Humana

Especialidad: Pediatria.

1.2.2 Analisis de las Variables

VARIABLE
INDEPENDIENTE

VARIABLE
DEPENDIENTE

Enfermedad Diarreica Aguda

Megadosis Infeccién Respiratoria Aguda
de Sindrome Bronquial Obstructivo
Retinol

1.2.3 Operacionalizacion de las Variables
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VARIABLE DEFINICION INDICADOR | ESCALA
Megadosis de Administracion ) ]
_ Dosisen U.l. | Nominal
Retinol de Retinol

Aumento en la frecuencia y

Enfermedad disminucion de la consistencia Numero de ordinal
rdina
Diarreica Aguda* | normal de las heces en nimero de 3 casos
a mas.
Infeccion Presencia de tos, secrecion nasal,
_ ) ) ) Numero de )
Respiratoria dolor de garganta, fiebre, roncos sin Ordinal
. casos
Aguda* sibilantes.
Sindrome ) o ;
] Presencia de sibilantes y roncantesa | NUmero de )
Bronquial Ordinal

ob _— nivel pulmonar casos
structivo

Tiempo transcurrido en meses )
Edad o Meses Razon
desde su nacimiento

Caracteristicas sexuales de la Femenino ]
Sexo ) Nominal
persona Masculino

Medida de la fuerza gravitaria ) )
Peso ] Kilos Ordinal
sobre un objeto

Cuantificacion de la medida de ) )
Talla Centimetros Ordinal
altura de un ser.

* Se tendra en cuenta en numero de episodios.

1.3 FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cual es el efecto de la administracion de megadosis de retinol en la prevencion de las
enfermedades diarreicas, respiratorias y sindrome bronquial obstructivo en nifios entre
1 a5 afios de edad?

1.3.1 SUB-PROBLEMAS

a) ¢Cual es la prevalencia de enfermedades diarreicas en los nifios estudiados?
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b) ¢Cual es la prevalencia de infecciones respiratorias en los nifios estudiados?
c) ¢(Cuél es la prevalencia de Sindrome Bronquial Obstructivo en los nifios
estudiados?

1.4  TIPO DE INVESTIGACION

Segun Altman, D. es un estudio experimental, porque se manipulan variables, hay una
asignacion aleatoria y se compara resultados, prospectivo porque se realiza la
observacién de los datos desde la variable que se hipotetiza como causa, hacia las
variables que se proponen como efectos; y, longitudinal, porque la investigacion la

observacion seran tomadas en distintas etapas en el tiempo.

1.5  JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

1.5.1 RELEVANCIA HUMANA

En las sociedades modernas, se debe buscar garantizar el bienestar social, asegurando en
el caso de la salud, los elementos necesarios a bien de garantizar la promocién de la
salud y la prevencidn de las enfermedades.

Se incide constantemente en que las estrategias de prevencion, son las formas mas
econdmicas de limitar los procesos infecciones tanto para el paciente como para la
sociedad misma, y en el caso de los pacientes pediatricos, contribuye a la disminucién

de las altas tasas de morbi mortalidad infantil que caracterizan a nuestro pais.
Es importante, no solo conocer que la suplementacion de vitamina A evita los
problemas de xeroftalmia, que son la causa principal de ceguera prevenible en el

mundo, sino también como influye esta suplementacion en la prevencion de

enfermedades prevalentes en la infancia.

1.5.2. RELEVANCIA CONTEMPORANEA
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Es necesario la incorporacion de nuestro pais en el corto plazo, en el grupo de aquellos,
que ya administran suplementacion anual de vitamina A, siendo lo ideal alcanzar la

administracion de éstas en la forma de dos series al afo.

La meta a largo plazo de la eliminacién de la deficiencia de vitamina A antes de llegar a
la proxima década, se logrard a través de diversas estrategias, como lo son la
diversificacion de los alimentos, el fortificarlos, y la administracién de suplementos de
vitamina A., éste ultima tiene una gran importancia, ya que es la forma mas facil de

acceder a la poblacion necesitada, dada las condiciones econdmicas y sociales del pais.

1.5.3 RELEVANCIA ACADEMICA

Durante muchos afios, se ha sabido que la deficiencia de vitamina A se relaciona con
incremento de la sensibilidad a infecciones bacterianas, parasitarias y virales. Se ha
demostrado decremento de la resistencia a infecciones en muchos modelos de
deficiencia de vitamina A en animales, e incluso el estado marginal en cuanto a
vitamina A aumenta la gravedad de enfermedades infecciosas y la duracion de las

mismas.

Es importante el demostrar los beneficios de la suplementacion de vitamina A, para la
prevencion de las enfermedades prevalentes de la infancia, ya que actualmente sélo

existen trabajos relacionados a su administracion en periodos agudos de enfermedad.

2. MARCO CONCEPTUAL

2.1  DEFINICION

La vitamina A se conoce también como Retinol o Antixeroftdlmica. Es un diterpeno
(C20 Has2), que puede presentar dos formas moleculares: Al, A2. Es una vitamina
liposoluble que se presenta en dos formas en la naturaleza: el retinol, procedente del
reino animal y el beta-caroteno procedente del reino vegetal. Se denomina retinol a la
provitamina A, y que puede convertirse al retinal y acido retinoico, que son también

formas activas de la vitamina A.
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La vitamina A se encuentre en las verduras en la forma de beta-caroteno o provitamina
A. Esta forma se encuentra en las plantas y es el precursor de la vitamina real. Los
carotenos son formas de provitamina A, constituidos por pigmentos oscuros y
coloreados que se encuentran en alimentos vegetales. Los carotenos mas comunes son
los beta-caroteno, alfa-caroteno, luteina, zeaxantina, licopeno, y cryptoxantinas De los

563 carotenos identificados, menos que 10% son los precursores para la vitamina A.

Entre éstos, el beta-caroteno se convierte mas eficazmente al retinol. El alfa-caroteno y
beta-cryptoxantina también se convierte a la vitamina A, pero sélo la mitad de efectivo
que el beta-caroteno, licopeno, luteina, y zeaxantina son carotenos que no tienen

actividad como vitamina A, pero que tiene otros efectos en la salud.

2.2 NECESIADES DIARIAS

Tabla 1
GRUPOS DE EDADES Re por

dia
0-1afo 350
1 -3 afos 400
4 — 6 afnos 450
7 —9 afios 500
10 — 12 afos 550

Adolescentes hombres de 13 — 15 afos 700

Adolescentes mujeres de 13 a 15 afios 600

Adolescentes hombres de 16 a 19 afios 800

Adolescentes mujeres de 16 — 19 afios 600

Tabla 1: Necesidades diarias Vitamina A
Las necesidades diarias se muestran en la tabla 1.
Dentro de los alimentos animales aparece con mayor proporcion en el higado, yema del

huevo, pescados y en la mantequilla. La vitamina A se puede obtener a través los

carotenos y especialmente del betacaroteno, que se encuentra en muchos alimentos
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vegetales de color naranja, rojizo o amarillo, especialmente la zanahoria, la verdolaga
las espinacas; la zanahoria el berro, la borraja, la albahaca, la calabaza, el tomate, el
coriandro, los esparragos, el diente de leon los pimientos, la sandia, los melones, las

coles de Bruselas, los platanos, las manzanas, las ciruelas, las naranjas, etc.

2.3.  UNIDADES DE MEDIDA

Las vitaminas y minerales se expresan en general en miligramos (mg) o microgramos
(mcg). Los valores de vitamina A se expresan de diferentes formas: inicialmente fue
medido como Ul (unidades internacionales), pero en 1974 en Estados Unidos se
comenzo6 a medir con la denominacion de Equivalentes de Retinol (RE). En el Per0 se

sigue usando la nomenclatura por unidades.

1 RE =1 ug. retinol

1 RE =6 ug. beta-carotenos
1 RE =3.333 Ul vitamina A
1 Ul = 0.3 ug retinol

1 Ul. = 0.6 ug betacaroteno

24  TOXICIDAD DE LA VITAMINA A

Se presenta bajo dos formas (4) (5), aguda: provocada por un consumo excesivo de
vitamina A en un periodo corto de tiempo; Y, la cronica que sucede cuando el exceso de

la vitamina se presenta a lo largo de un periodo mas prolongado.

En lactantes la ingesta subita de demasiada vitamina A puede desarrollar una fontanela
prominente sintomas de hipertension endocraneana ( seudotumor cerebral), también es
comudn que se presenten vomitos y somnolencia. En nifios mayores los sintomas son
menos especificos; se puede presentar dolor de cabeza, cambios visuales y alteracién de
la conciencia que sugieren la presencia de seudotumor cerebral. Otros sintomas pueden

abarcar nauseas, vomitos, mareos y vision borrosa.

La toxicidad crdnica por vitamina A se desarrolla después de tomar demasiada cantidad
de esta vitamina durante periodos prolongados. Es comun que se presente dolor dseo e
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hinchazén de los huesos, asociados a menudo con altos niveles de calcio en la sangre.
Otros sintomas son pérdida de cabello, colesterol elevado, dafio hepatico y problemas
visuales. Los sintomas son frecuentemente sutiles y pueden incluir fatiga, malestar y

nauseas.

En los nifios, la hipervitaminosis A puede provocar craneotabes. Son comunes los
sintomas de irritabilidad, disminucion del apetito, prurito cutdneo y poco aumento de
peso. Ademas, puede haber cambios en la piel con seborrea y agrietamiento de las

comisuras labiales.

Las intoxicaciones derivadas de la ingestion de una dosis alta de origen alimentario son
excepcionales. Por un consumo inadecuado de suplementos vitaminicos se describe:
descamacion de la piel, dolor abdominal y vémitos, los sintomas desaparecen al dejar de
tomarlas. Tomada a través de los alimentos vegetales resulta imposible llegar a la
intoxicacion.. La ingestion de muchos alimentos que contienen betacaroteno puede
producir una coloracién amarillenta de la piel que resulta inocua y que desaparece

cuando se deja de ingerirlos en tanta cantidad.

Tomada en forma de suplementos, si estos superan las dosis permitidas pueden resultar
toxicos. Asi, se ha comprobado como dosis de 500.000 Ul pueden producir los sintomas
anteriormente mencionados. Una dosis de 2.000.0000 Ul por Kg. / peso en adultos o

25.000.000 en nifios puede producir la muerte. (6)

25 LABORATORIO Y DIAGNOSTICO

La deficiencia de vitamina A es indetectable en la fase preclinica, excepto si existe una
historia de ingesta inadecuada. Los niveles de retinol en el plasma caen, cuando los

depdsitos del higado estan vacios.

El rango normal es 20 a 80 pg/dL (0.7 a 2.8 umol/L); 10 a 19 pg/dL (0.35 a 0.66
pumol/L) es bajo, y <10 pg/dL (<0.35 umol/L) es deficiente.

El promedio del retinol unido a las proteinas (RBP) es 47 pg/mL para los varones
adultos y 42 pg/mL para las hembras adultas., a la edad de 10 afios, el rango es 20 a 30
pg/mL.
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El nivel plasmético de vitamina A y de RBP cae en infecciones agudas.

26 SUPLEMENTACION DE VITAMINA A

El aumentar el consumo de vitamina A en la poblacion infantil tiene los siguientes

efectos:

e Reduce un 50% la tasa de mortalidad por sarampion.

e Reduce un 40% la tasa de mortalidad por diarrea.

e Reduce un 25% la tasa de mortalidad total.

e Disminuye la gravedad de las enfermedades prevalentes de la Infancia.

e Alivia el trabajo de los servicios de internacion y atencion a pacientes ambulatorios.

e Reduce el nimero de hospitalizaciones.

e Contribuye al bienestar de la nifiez y familias.

e Previene la xeroftalmia.

e Puede reducir los defectos congeénitos.

e Puede reducir las tasas de mortalidad materna.

e Puede prevenir algunos tipos de cancer como los de los tejidos epiteliales: piel y
mucosas.

e Es eficaz en funcion de costos: cada capsula es barata, reduce los costos de salud al
disminuir la cantidad de visitas a los hospitales y centros asistenciales, y lo mas

importante puede integrarse a los programas de salud publica y de inmunizaciones.

2.7  PROFILAXIS

En el Consenso de Copenhagen (7) de 2005 se reafirmo, por los mayores economistas
mundiales, que invertir en micronutrientes es una de las intervenciones mas costo-
efectiva disponible en salud publica. Los retornos en invertir en nutricion y en particular

en micronutrientes son muy altos y grandes impactos de desarrollo pueden ser logrados.

La xeroftalmia es la principal causa de ceguera en lo infantes en los paises en vias de
desarrollo, donde las dosis profilacticas de 66,000 ug (200,000 Ul) de vitamina A
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administradas junto a aceite, se recomiendan cada 3 a 6 meses entre los 1 y 4 afios de

edad. La dosis es la mitad para menores de 1 afio.

28 TRATAMIENTO

Siempre debe establecerse la etiologia de la deficiencia de vitamina A. las dosis
terapéuticas deben darse como vitamina A 20,000 ug (60,000 Ul) por dos dias luego de
7 dias repetir la dosis. En la presencia de vomitos o mala absorcion, se debe dar la
vitamina A por via intramuscular. Después de esto, 3,200 a 8,000 pg (10,000 a 25,000
Ul)/dia se da oralmente en tres dosis como el aceite de higado de bacalao, el aceite de

la palma, u otro concentrado.

La administracion diaria prolongada de dosis grandes, sobre todo a los infantes, debe
evitarse porque puede resultar toxica. Durante el embarazo y lactacion, profilactico a
dosis terapéuticas dos veces no deben exceder el RDA para evitar el posible dafio al

feto.

El efecto de la vitamina A es méas intenso durante los primeros tres afios de vida y luego
en las mujeres embarazadas mas necesitadas de vitaminas y minerales, tanto para ellas

mismas como para el feto.

29 METAS DE UNICEF PARA REDUCIR LA DEFICIENCIA DE
VITAMINA

Debe ser un objetivo de politica de salud, cumplir con la meta de UNICEF de eliminar

la carencia de vitamina A para el afio 2010.

Para el 2005, se esperaba aumentar este nimero a 20 paises que tengan programas
sostenibles de vitamina A. La meta a largo plazo es eliminar la deficiencia de vitamina
A antes de 2010. Esto se lograra mediante tres estrategias: diversificar los alimentos,

fortificarlos y administrar suplementos de vitamina A.
La Organizacion Mundial de Salud (OMS) ha establecido pautas de dosis: cada nifio de

entre seis y 11 meses tiene que recibir 100.000 unidades internacionales (Ul) de

vitamina A. Esto aumenta a 200.000 Ul cada seis meses desde los 12 a los 59 meses de
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edad. En el Per0 no se tiene segun la UNICEF informacion de la deficiencia de vitamina
A

2.10. METABOLISMO DE LA VITAMINA A

2.10.1. ABSORCION

Al ingerirse la vitamina A preformada y los carotenoides, éstos son liberados de la
proteina en el estbmago por protedlisis. Luego se agregan a lipidos y pasan a la parte
superior del intestino delgado. Las grasas y las proteinas en los alimentos y sus
productos hidroliticos estimulan la secrecion de la bilis a través de la secrecion de la
hormona colecistocinina. Esto emulsiona los lipidos y promueve la formacién de
micelas que tienen grupos lipofilos en el interior y grupos hidrofilos en el exterior, de

esta manera, se facilita la absorcion de la grasa.

Las sales biliares estimulan la lipasa pancreatica y otras esterasas que hidrolizan los
ésteres de retinilo en los enterocitos. ElI producto de la hidrélisis, retinol, es bien

absorbido (70-90%) por las células de la mucosa intestinal.

Los carotenoides de provitamina A pasan inalterados a las células de la mucosa. Una
parte de cada uno, junto con los carotenoides que no son provitamina, pasa inalterada a
la linfa y a la sangre. El resto experimenta la division de la molécula por una enzima

15,15’-dioxigenasa especifica dentro de la célula de la mucosa intestinal (8)

Este proceso también puede tener lugar dentro del higado y algunos otros tejidos. La
division simétrica de la molécula de b-caroteno produce dos moléculas de retinal, el
cual se reduce y eterifica a éster de retinilo en gran medida. Parte de la division es
asimétrica y produce menos retinal En la practica, el b-caroteno y otros carotenoides
de provitamina A tienen sélo una fraccion de la actividad del retinol (9).

El retinol es esterificado dentro de las células de la mucosa antes de se incorporado a los
quilomicrones. En este proceso, un tipo especifico de Proteina Celular Fijadora de
Retinol (CRBPII) transporta el retinol liposoluble a través de los medios acuosos y lo

entrega a la enzima Lecitina: Aciltransferasa de Retinol (LRAT) .Esta parece ser la

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD

REPQSITORIO DE CATOLICA

Ll ,
TESIS UCSM < DE SANTA MARIA

enzima intestinal principal que esterifica normalmente el retinol y luego lo entrega a los

quilomicrones.

En funcion del consumo de vitamina A en el régimen alimentario, cerca del 10% no es
absorbido, 20% aparece en las heces a través de la bilis, 17% se excreta en la orina, 3%

se libera como CO2, y 50% se almacena en el higado.

2.10.2. TRANSPORTE AL HIGADO

Los quilomicrones son agregados de miles de moléculas de triglicéridos y fosfolipidos
con vitaminas liposolubles, incluidos ésteres de retinilo y carotenoides, ésteres de
colesterol y algunas apolipoproteina. Estos pasan a la linfa y luego a la circulacién
general y se dividen, en cierta medida, para producir fragmentos de quilomicrones. Casi
todos los ésteres de retinilo permanecen con los fragmentos de quilomicrones, que son
eliminados principalmente por el higado.

Estudios recientes han demostrado que los fragmentos de quilomicrones también
entregan ésteres de retinilo a los tejidos del pulmon, a algunos otros tejidos y a algunas
células cancerosas. En estos sitios se convierten en acido retinoico, el cual puede usarse

para la regulacion de la expresion de genes.

2.10.3. METABOLISMO EN EL HIGADO

En el higado la mayor parte de la vitamina A de los fragmentos de quilomicrones en
forma de ésteres de retinilo es captada por los hepatocitos. Alli, los ésteres se hidrolizan
y después de procesarse en los endosomas, el retinol se transfiere al reticulo
endoplasmico. En este punto se une a la Proteina Fijadora del Retinol (RBP) y, después

de que este complejo ingresa al complejo de Golgi, se secreta de la célula (10).

A falta de retinol, el higado retiene RBP y tiende a acumularla Este fenémeno mal
comprendido forma la base de las pruebas de Respuesta Relativa a una Dosis (RDR) del
estado nutricional de vitamina A. La mayor parte del éster de retinilo captado por los
hepatocitos, se transfiere en forma de retinol ligado a la RBP a otro tipo de células
hepaticas llamadas células de Kupffer.
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El almacenamiento de vitamina A como ésteres de retinilo parece ser su funcion
principal. También producen coldgena tipo 11, que cuando se produce en exceso puede
contribuir a una forma de cirrosis del higado. Del 50 al 80% de la vitamina A en el
cuerpo se encuentra en el higado. Del 90 al 95% de esta se localiza en las células de
Kupffer y el 98% en forma de ésteres de retinilo, principalmente como palmitato. Esta
reserva es normalmente suficiente para varios meses. El retinol ligado a la RBP se libera

de las células de Kupffer y de las células parenquimales (11).

2.10.4. TRANSPORTE A OTRAS CELULAS

El retinol en el plasma ligado a la proteina fijadora del retinol (RBP) se asocia casi
enteramente también con otra proteina, la Transtirretina (TTR). La formacion de este

complejo reduce la pérdida de retinol en el filtrado glomerular.

En los adultos bien alimentados la concentracion total de RBP en plasmaesde 1,9 a 2,4
mmol/l (40-50 mg/ml). El valor para los nifios es aproximadamente el 60% del valor de
los adultos. La malnutricion calérico-proteica, las infecciones e infestaciones
parasitarias bajan las concentraciones de RBP y estas deben ser utilizadas con cuidado

al evaluar el estado nutricional de vitamina A (12).

La RBP es miembro de una familia de proteinas cuyo conocimiento estd en rapido
crecimiento. Esta familia incluye proteinas que se unen a otras moléculas liposolubles.
Este grupo de proteinas se denomina la superfamilia lipocalina. El retinol se recicla
ampliamente entre el plasma, el higado y otros tejidos. Actualmente se considera que la
mayor parte de la utilizacion irreversible del retinol es un tipo de desintoxicacion y s6lo
una fraccion pequefia esta en funcionamiento. Pueden detectarse cantidades pequefias de
otros retinoides en el plasma, incluido el todo-trans &cido retinoico. Estos pueden
desempefiar un papel funcional.

Existe una gran variedad de moléculas para el transporte extracelular de los retinoides y
los carotenoides.. Se observara que no existe ninguna proteina especifica portadora para
los carotenoides. Las concentraciones de carotenoides en el plasma dependen en gran

medida del régimen alimentario.
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Contrariamente al retinol, los carotenoides de provitamina A en el plasma son

significativamente més altos en las mujeres que en los hombres.

2.10.5. CAPTACION CELULAR

Parte del retinol puede ingresar en las células por difusion, pero los datos indican que la
mayor parte es captada por receptores de RBP de la membrana, los cuales estan siendo

caracterizados actualmente.

Los carotenoides son transportados principalmente en el plasma por Lipoproteinas de
Baja Densidad (LDL) e ingresan en células que llevan el receptor de LDL. Dentro de las
células hay muchas proteinas que fijan especificamente retinoides y los dirigen a
enzimas especificas. Estas proteinas al igual que la RBP también pertenecen a una

familia con otros miembros (13)

Se sabe que la forma activa de la vitamina A varia en diferentes tejidos. El 11-cis retinal
estd unido covalentemente a opsinas en la funcion de la vision. El &cido todo-trans
retinoico esta unido en forma no covalente a Receptores Nucleares de Acido Retinoico
(RAR) en la regulacion de la trascripcion de genes. Mas recientemente, se ha indicado
que el &cido 9-cis retinoico fija y activa los tres Receptores Nucleares X (RXR) que son
factores de trascripcion dependientes del ligando. Se ha indicado que el &cido retinoico
no puede sustituir todos los efectos del retinol en la regulacion del crecimiento (14).
Otros metabolitos también pueden desempefiar funciones bioldgicas, pero es necesaria

mas investigacion en esta area.

2.10.6. INDICADORES DEL ESTADO DE LA VITAMINA A

No hay ningun aspecto en relacion al peso y la talla que pueda vincularse
especificamente con la deficiencia de vitamina A. Aunque es util dividir la evaluacion
de la vitamina A como subclinica y clinica, es dificil describir en el sujeto de por si el

término subclinico, justamente por no haber signos evidentes de déficit de vitamina A.

Algunos indicadores del estado de vitamina A abarcan esta linea divisoria entre
subclinico y clinico. Este es el caso tanto para la deficiencia de la funcion de los
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bastoncillos retinianos como para la histologia de la conjuntiva bulbar anormal
subclinicas de deficiencia de vitamina A y las pruebas que se han desarrollado para
ellas.

Posteriormente se volvio evidente que la deficiencia subclinica estaba asociada con un
aumento importante de la mortalidad entre nifios pequefios, surgio la necesidad para la
investigacion de métodos fiables para la evaluacion del estado nutricional de la vitamina

A nivel subclinico.

A. INDICADORES PARA LA EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL DE
LA VITAMINA A NIVEL SUBCLINICO

Al EVALUACION INDIRECTA DE LAS RESERVAS CORPORALES

Se sabe que la apo-RBP (proteina fijadora de retinol) se acumula en el higado
cuando el retinol es escaso. Una vez que el retinol esta disponible, se libera todo-
RBP a la circulacion. Este fendmeno es la base de las pruebas de respuesta relativa a
una dosis. La magnitud del retinol liberado desde el higado cuando se administra

una dosis de prueba es proporcional al grado de previa afeccion del higado.

e RESPUESTA RELATIVA A UNA DOSIS (RDR).

Se mide el retinol sérico en ayunas (AQ). Se administra oralmente vitamina A en
forma de éster de retinilo en solucion oleosa a razon de 450-1000 mg. Cinco horas
después de la administracion, se vuelve a medir el retinol sérico (A5).

La Respuesta Relativa a una Dosis (RDR) se calcula del siguiente modo :

e RDR = (A5-A0) x 100/A5
Si el resultado del célculo es >20%, la prueba se considera positiva, es decir las
reservas son deficientes.
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Se ha indicado que un resultado del 20% en la prueba es aproximadamente
equivalente a una reserva hepética de 0,07 mmol/g. Para esta prueba se requieren
dos muestras de sangre.

e RESPUESTA RELATIVA A UNA DOSIS MODIFICADA (MRDR).

Esta prueba emplea un metabolito de la vitamina A, el acetato 3,4-
dideshidrorretinilo (DR, también conocido como deshidrorretinol, vitamina A2). Si
las reservas hepéticas de vitamina A son bajas, el DR se fija a la RBP y aparece en

el suero después de que se administra una dosis de prueba.

Se administra una dosis oral tnica de DR y s6lo se requiere un analisis de sangre 4 a
6 horas después de la dosis. Se miden las concentraciones séricas de retinol (SR) y

deshidrorretinol (SDR). La razoén molar se calcula de la siguiente manera:

MRDR =SRD /SR

Se considera que un valor de la Respuesta Relativa a una Dosis Modificada

(MRDR) es anormal cuando el valor obtenido es > 0,06.

e RESPUESTA SERICA A UNA DOSIS A LOS 30 DIAS (+S30DR).

Esta prueba es andloga a la RDR pero la segunda muestra de sangre se toma de 30 a
45 dias después de la primera. Se ha empleado al nivel de poblacion y se ha usado
para vigilar la eficacia de los programas de intervencion a fin de mejorar el estado
nutricional de vitamina A.

% Ventajas
Se sabe, a partir de investigaciones en animales de laboratorio, que en estudios de
agotamiento los niveles de vitamina A en el higado disminuyen de manera constante

durante un tiempo considerable antes de que los niveles de retinol sérico empiecen a
descender y mas aun antes de que cualquier cambio funcional o estructural empiece
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a producirse. Por consiguiente, estas pruebas parecen ser buenas medidas para la

deficiencia subclinica de vitamina A.

« Inconvenientes

Se requieren muestras de sangre. En muchas poblaciones esto puede ser inaceptable
por razones culturales Ademas la proteina fijadora de retinol se encuentra entre
varias proteinas que participan en la reaccion de fase aguda en infecciones e
inflamaciones. La liberacion de RBP del higado es reprimida por varios factores que
tienen probabilidad de ser ampliamente prevalentes en las comunidades estudiadas.
Estos incluyen infecciones agudas y cronicas e infestaciones parasiticas y

malnutricion caldrico-proteica.

e DILUCION DE ISOTOPOS

Esta técnica, que mide las reservas totales del cuerpo directamente, sin embargo el
is6topo y el equipo requerido para medirlo generalmente no estan disponibles.
Ademaés, las muestras de sangre tienen que recogerse varias semanas después de la

administracion del isotopo.

e RETINOL SERICO

El nivel de retinol sérico esta bajo control homeostatico en una gama amplia de
reservas del cuerpo y refleja estas reservas solo cuando son muy altas 0 muy bajas.
Por lo tanto, una concentracion sérica aislada de retinol no es un indicador exacto
del estado de nutricion de la vitamina A. Se utiliza mejor para las poblaciones
cuando una distribucion de frecuencias puede proporcionar informacién Gtil acerca

del estado de una poblacion y acerca de la respuesta a un programa de intervencién

El informe de la OMS de 1996 recomendé conservar el valor bajo de 0,70 mmol/l y
considerar esto compatible con la presencia de un estado de deficiencia subclinica.
Se propusieron los siguientes limites: <10% leve; entre 10-20% moderada, Yy
>20% grave.
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e CONCENTRACION DE VITAMINA A EN LA LECHE MATERNA

Por mucho tiempo se ha sabido que la concentracion de vitamina A en la leche
materna de mujeres desnutridas es baja. Este indicador tiene las ventajas de no ser
invasivo, de ser facilmente aceptable y la muestra es facil de obtener. Es importante
seguir métodos estandarizados para colectar la muestra, y debe acordarse el método

de expresion de la concentracion de la vitamina A.

Los resultados hasta la fecha indican que, en poblaciones con suficiente vitamina A,
las concentraciones promedio en la leche materna varian entre 1,75 y 2,45 mmol/Il.
En una poblacion con deficiencia de esta vitamina los valores estan por debajo de
1,4 mmol/l. Se sugiere que el limite de la deficiencia en una poblacion sea <1,05
mmol/l. Las tasas de prevalencia propuestas son <10% leve; 10—<25% moderada; >

25% grave.

e INDICADOR HISTOLOGICO.

Los cambios anormales que se producen cuando se carece de vitamina A se han
documentado mejor para la conjuntiva y en menor grado para la cornea.
Brevemente, existe un proceso de secado (xerosis) que puede, en altimo término,
ocasionar la aparicion de las manchas de Bitot. ElI primer cambio visible a simple
vista, llamado xerosis conjuntival es mucho menos distintivo. Esto a su vez esta

precedido por grados menores de cambio que se encuentran en el nivel subclinico.
Con la introduccion de la técnica Citologia de la Impresién Conjuntival (CIC) y una
modificacion denominada Citologia de la Impronta con Transferencia (ICT)
posibilito el estudio de estos cambios muy tempranos bajo el microscopio.

La prueba tiene buena aceptacién para la aplicacion en nifios mayores de 3 afios de

edad, aproximadamente, pero ha planteado problemas en nifios mas pequefios. La
presencia de conjuntivitis aguda y tracoma interfieren con el CIC.

e ADAPTACION DEFICIENTE A LA OSCURIDAD
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Se recordard que las células de bastoncillos de la retina contienen vitamina A en
forma de 11-cis retinal fijado a opsina para formar rodopsina Estas células son
fotosensibles en condiciones de niveles bajos de iluminaciéon (vision nocturna o

escotopica).

La ceguera nocturna, es la etapa més avanzada de deficiencia que puede estar
relacionada con la disfuncién de los bastoncillos. En un sujeto capaz de cooperar es
la sensacion subjetiva de incapacidad para ver adecuadamente con iluminacion
deficiente, como al atardecer. A veces se denomina errobneamente hemeralopia (del

griego hemera, dia) o nictalopia (del griego nyct, noche; alaos, oscuro).

En los nifios pequerfios, se ha recurrido generalmente a la observacion directa y a la

entrevista.

e TIEMPO DE RESTAURACION DE LA VISION

Se ha medido la capacidad del ojo decolorado de reconocer letras a niveles bajos de
iluminacion en nifios en edad escolar, deL estudio se desprendio que el zinc fue un
determinante méas importante del tiempo de restauracion de la vision que la vitamina
A.

e PRUEBA DE LA VISION ESCOTOPICA

Esta prueba se basa en el hecho que el umbral mas débil de luz visible en estado de
adaptacion a la oscuridad es aproximadamente de la misma intensidad que el
necesario para producir la contraccion de la pupila. Las pupilas de los sujetos con
ceguera nocturna no pueden contraerse normalmente con baja iluminacién. Se ha

estudiado satisfactoriamente a nifios de tan s6lo un afio de edad.

Estas pruebas tienen la ventaja de no ser invasivas, pueden utilizarse con nifios
pequefios y son sensibles en la etapa subclinica de la deficiencia de vitamina A. Sin
embargo, si un equipo complejo y costoso es necesario, las probabilidades de
adoptar esta prueba para la evaluacion en el terreno disminuyen.
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A.2. INDICADORES ECOLOGICOS

El informe de la OMS de 1996 introdujo el concepto del uso de lo que denomind
"indicadores ecoldgicos y relacionados asociados con el riesgo de la deficiencia de
vitamina A, que no remplazan a los indicadores biologicos. Se propone que existe un
problema de salud publica cuando los criterios fijados se satisfacen en el caso de al
menos dos de los indicadores bioldgicos, o cuando un indicador bioldgico es respaldado

por al menos cuatro de los indicadores ecoldgicos (15) (16).

Mencionamos algunos indicadores ecoldgicos:

¢+ Tipo de lactancia materna
= <6 meses de edad
* 6-18 meses de edad
¢+ Estado de nutricion (<2DE de OMS/NCHS para nifios <5 afios de edad)
% Retraso del crecimiento
% Emaciacion
«+ Bajo peso al nacer (<25000)
++ Disponibilidad de alimentos
= Mercado
= Hogares
++ Habitos alimentarios
» Niflos de 6 a 71 meses,

= Mujeres embarazadas/lactantes

X/
L X4

Frecuencia de consumo de alimentos semicuantitativa /cualitativa

Los trabajos realizados utilizando los indicadores ecolégicos resaltan la intervencién de
otras variables que pueden sesgar las conclusiones al estudiarlas aisladamente. Sin
embargo, dada la facilidad para su utilizacién, permiten el desarrollo de estudios en

paises con limitaciones econémicas como son los nuestros, incluido el Perd.

2.10.7 ACUERDOS DE ANNECY?

! Declaracion del IVACG Acuerdos de Annecy para la Apreciacion y el Control de la Deficiencia de
Vitamina A. Washington, DC 20005-5802-USA. 2003
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Se introduce una nomenclatura estandarizada para clarificar las descripciones de la
deficiencia de vitamina A. Se introduce el término “desoérdenes por deficiencia de
vitamina A” (DDVA) para referirse a todas las alteraciones fisiologicas causadas por un
estado de vitamina A deficitario, incluidas las manifestaciones y sintomas clinicos. Se
define la “Deficiencia de Vitamina A” (DVA) como depositos hepaticos de vitamina A
<20 pg/g (0,07 umol/g) y sus equivalentes. DDVA cubre las previamente denominadas
manifestaciones “subclinicas” (e.g., movilizacion ferrica deficiente, diferenciacion
celular alterada, depresion de la respuesta inmunitaria) y clinicas (aumento de la

morbilidad y mortalidad infecciosas, retardo del crecimiento, anemia, xeroftalmia).

Las manifestaciones sistémicas no oculares de la DVA son con frecuencia calificadas
como “subclinicas”, lo que podria sugerir que son menos importantes. Sin embargo,
dichas manifestaciones fisioldgicas pueden ser severas y estar asociadas a un aumento

significativo del riesgo de muerte. El término “subclinico (-a)’” deberia ser abandonado.

Estos acuerdos definen criterios para evaluar la deficiencia de Vitamina A:

Ceguera nocturna materna. En una mujer, un historial de ceguera nocturna (XN)
durante el ultimo embarazo terminado en nacimiento vivo es considerado mas preciso
que interrogar a padres sobre XN en sus hijos de edad preescolar. Por ello, una
prevalencia minima de 5% de XN en dichas mujeres es considerada como indicacion de
DVA en el conjunto de la poblacion.

Retinol sérico. La concentracion de retinol serico como indicador de DVA se eleva a
<20 pg/dL (0,70 pumol/L), el doble de la concentracion adoptada en 1980. La
prevalencia de la DVA en nifios de edad preescolar como indicador de DVA se eleva a
>15% en lugar de >5%. La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC en inglés) es
considerada la unica técnica de laboratorio fiable para la determinacion de rutina del
retinol sérico. Cuando la tecnologia HPLC no esté disponible, la apreciacion de la DVA

deberia basarse en criterios clinicos.

Tasa de mortalidad en los menores de cinco afios. En las poblaciones en las que la
tasa de mortalidad en menores de cinco afios es elevada, la DVA es invariablemente
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alta. Los paises en los que dicha tasa es superior a 50 por 1.000 nacidos vivos tienen,
con toda probabilidad, un problema de DVA. Los paises en los que dicha tasa esta
comprendida entre 20 y 50 pueden tener un problema de DVA, la presencia o ausencia

de dicho problema necesita ser documentada.

2.10.8 ROL DE LA VITAMINA A EN LA SALUD

La vitamina A, que es un micro nutriente, también juega un papel crucial al estimular
el sistema inmunologico. Si los nifios no tienen suficiente vitamina A, su capacidad para
resistir enfermedades como la diarrea, el sarampion y las infecciones respiratorias
agudas estd enormemente obstaculizada. Ademas de tener un rol esencial en la
nutricion, es ahora reconocida como un factor critico en la salud y supervivencia del
nifio (17).

A. VISION

En el segmento exterior de los bastoncillos de la retina, el 11-cis retinal se combina con
la opsina, proteina unida a la membrana, para producir la rodopsina que participa en la
vision en condiciones de la iluminacion baja. Complejos similares se forman en los
conos para producir tres iodopsinas especificas con diferentes maximos de absorcion
dando lugar a los conos azules, verdes y rojos utilizados para la vision a colores.
Cuando la luz llega a la retina ocurre una serie de cambios bioquimicos complejos lo
cual resulta en la generacion de un impulso nervioso. El 11-cis retinal se convierte a la
forma todo-trans y se disocia del pigmento visual. La regeneracion de mas pigmento

visual requiere la isomerizacién nuevamente a la forma 11-cis.

La carencia de vitamina A da lugar a trastornos de la vision en numerosas paises
subdesarrollados y es la causa principal de ceguera adquirida en los nifios. Los menores
de cinco afnos y las mujeres en edad fecunda son quienes mas riesgo corren de padecer
esta carencia nutricional y sus consecuencias adversas para la salud. (18). A nivel
mundial, aproximadamente el 21% de todos los nifios sufren carencia de vitamina A
(definida como baja concentracién de retinol sérico), y su mayor prevalencia, con el

maximo nimero de personas afectadas, corresponde a Asia y Africa.
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B. DIFERENCIACION CELULAR

En la deficiencia de vitamina A, las células productoras de queratina reemplazan a las
células secretoras de moco en muchos tejidos epiteliales del cuerpo. Esto es la base del
proceso anormal denominado xerosis, que resulta en el secado de la conjuntiva y la

cérnea Y el cual puede ser revertido por la vitamina A.

Se ha evidenciado recientemente que la vitamina A, principalmente en la forma de acido
retinoico, desempefia una funcion clave similar a la de una hormona en la diferenciacion
celular en todos los tejidos y 6rganos del cuerpo. Se desprende de esto que la formacion

de &cido retinoico debe regularse precisamente.

Los sistemas enzimaticos responsables se han investigado muy recientemente.. Dentro
de las células de los tejidos, el todo-trans retinol asociado a la proteina celular fijadora
de retinol (CRBP) puede oxidarse a acido todo-trans retinoico y &cido 9-cis retinoico.
Estos son transportados por las Proteinas Celulares Fijadoras del Acido Retinoico

(CRABP) al nucleo, donde se fijan firmemente a uno o varios receptores nucleares.

El acido retinoico influye sobre la expresion de genes al combinarse con receptores
nucleares. Se han descrito multiples genes que codifican para receptores de acido
retinoico. Tres de esos, designados a, b y g, se han localizado en los cromosomas

humanos 17, 3y 12, respectivamente.

A ultimas fechas, se ha demostrado que la identidad del ligando RXR enddgeno es el
acido 9-cis-retinoico. Hasta la fecha, no se ha detectado un receptor comparable para
retinol, y es posible que este Ultimo tenga que oxidarse hacia acido retinoico para

producir sus efectos dentro de células blanco.

Hasta la fecha, se han clonado dos familias de receptores nucleares de acido retinoico,
cada una con tres miembros. Estas se conocen como RAR (receptores nucleares de
acido retinoico) a, RAR b, RAR g y RXR a, RXR b, RXR g, respectivamente. Estos son
factores de trascripcion dependientes de los ligandos que regulan la expresion de genes
al unirse a secuencias cortas de ADN (elementos o facilitadores sensibles a las
hormonas) en las cercanias de los genes destinatarios.
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La expresion de estos seis receptores varia entre las células, pero la mayoria, si no todas
las células, expresan al menos uno de estos receptores. El ligando méas importante para
los RXR parece ser el isdmero 9-cis del &cido retinoico, mientras que el &cido todo-trans
retinoico y el acido 9-cis retinoico son ligandos para los RAR. Se ha comprobado que

varios cientos de genes son inducidos o reprimidos por los retinoides (19)

C. CANCER

Dado que la vitamina A regula la diferenciacion de células que sufren hiperplasia
notoria y diferenciacion celular reducida. La administracion de retinol u otros retinoides
en animales revierte esos cambios en el epitelio de vias respiratorias, glandulas

mamarias, vejiga urinaria y piel.

De este modo, la progresion de células premalignas hacia células con caracteristicas
invasoras, malignas, se torna lenta, retrasa, suspende o incluso revierte en animales de
experimentacion. El efecto antitumoral se observa en enfermedades malignas de origen
tanto epitelial como mesenquimatoso, inducidas por sustancia quimicas y por virus, asi
como en la transformacién inducida por radiacién o por factores del crecimiento.

La reversion del crecimiento de neoplasias establecidas, y de metastasis de las mismas,
in vivo, ha sido limitada, al igual que la prevencion del crecimiento de neoplasias que

pueden trasplantarse en animales

Todavia no esta claro el mecanismo exacto del efecto anticarcindgeno. La accion es
observable incluso si el retinoide se administra muchas semanas después de la
exposicién a un carcindgeno, lo cual sugiere interferencia en la promocion de la fase de
carcinogénesis o la progresion de la misma. Un mecanismo posible que puede contribuir
al efecto antitumoral es la induccion de la diferenciacion en células malignas para
formar células normales maduras desde el punto de vista morfoldgico.

Por ejemplo, los retinoides regulan la sintesis de proteinas especificas (p. €j., queratina)

necesarias para la diferenciacion de tejidos epiteliales. Ademaés, la vitamina A parece
tener una funcion bioguimica especifica en la sintesis de glicoproteinas y glucolipidos
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de superficie celular que pueden participar en la adherencia de células y la

comunicacion entre estas Ultimas.

La conversion de retinol en fosfato de retinil en células epiteliales va seguida por
formacion de manosil retinil fosfato en los microsomas, un derivado de retinol
glucosilado que media la transferencia de manosa hacia glicoproteinas de superficie
celular especificas. La formacion de esas proteinas se reduce de manera aguda cuando
hay deficiencia de vitamina A. Las reacciones de este tipo pueden explicar la funcion de
la vitamina en diversos procesos que dependen de la integridad de la superficie celular,
y podrian contribuir a la supresiéon del fenotipo maligno previamente inducido por un

carcindgeno.

También pueden mejorar los mecanismos de defensa inmunitarios del huésped. En

cualquier caso, parece poco probable un efecto citostatico directo.

Aln cuando muchos estudios epidemioldgicos han demostrado una relacion inversa
entre la ingestion de vitamina A en la dieta y morbilidad y mortalidad por cancer (en
especial, cancer pulmonar), la correlacion con la ingestion de retinol en si ha sido poco
constante (20). Como resultado, en la actualidad se esta enfocando la atencion en los

efectos bioldgicos del b-caroteno y otros carotenoides no compartidos por el.

D. SINTESIS DE GLUCOPROTEINAS Y GLUCOSAMINOGLUCANOS

Las glicoproteinas son polipéptidos con cadenas cortas de carbohidratos. Los
glucosaminoglucanos son compuestos derivados que son moléculas en la superficie
celular. Se ha demostrado que los retinoides controlan la expresion de enzimas que son
parte de la sintesis de algunos de estos compuestos La alteracion de esta funcién por la
deficiencia de vitamina A puede contribuir a la secrecion insuficiente de mucina y la

licuefaccion de la cérnea vista en la xeroftalmia.

E. EMBRIOGENESIS

La deficiencia de vitamina A severa, por un lado y la dosificacion excesiva con

vitamina A y acido retinoico, por otro lado, resultan en malformaciones del embrién que
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afectan a la mayoria de los dérganos del cuerpo en muchas especies de vertebrados.
Hasta la fecha no se ha demostrado de manera concluyente que la deficiencia de

vitamina A ocasione malformaciones congénitas en el ser humano ni en el feto.

Actualmente se sabe que muchos de los efectos son mediados por la expresion regulada
por retinoides de genes de homeosecuencias y otros genes formadores de patrones. Los
receptores de &cido retinoico participan en gran medida.

F. RESPUESTA INMUNITARIAZ3

La vitamina A desde los dias de su descubrimiento fue conocida popularmente como la
vitamina antiinfecciosa, teniendo en cuenta que su hipovitaminosis provoca una inmuno
competencia deficiente y un incremento de la susceptibilidad, duracion y gravedad de

las infecciones.

Se ha estudiado mucho el vinculo entre vitamina A, nutricién y sarampion. En estudios
clinicos grandes, el suministro de esta vitamina en nifios con sarampién dio por
resultado gran reduccion de la morbilidad y la mortalidad. En consecuencia, en una
publicacion conjunta de OMS/UNICEF, se recomendé que todos los nifios con
diagndstico de sarampion en paises donde la tasa de letalidad es de 1% o mas, deben
recibir de inmediato 30 a 60 mg de vitamina A dependiendo de la edad. En la actualidad
se sigue considerando que dosis adecuadas de vitamina A reducen la mortalidad y las
complicaciones pulmonares y gastrointestinales provocadas como consecuencia de

infecciones con sarampidn en nifios.

Numerosos estudios experimentales y clinicos han reportado la relacion sinergistica

entre la vitamina A y la infeccion, basandose en 2 mecanismos fundamentales:

o Afectaciones en las barreras epiteliales que provocan alteraciones en la

diferenciacion celular y permiten la entrada de agentes infecciosos.

2 Sanchez, V. Vitamina A, Inmunocompetencia e Infeccion. Rev Cubana Aliment Nutr
2001:15(2):121-9.

3 Villamor, E Fawzi, W. Effects of Vitamina A Supplementation on Immune Responses and
Correlation with Clinical Outcomes. Clin Microbiol Rev. 2005 Jul;18(3):446-64.

Publicacién autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis



javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Clin%20Microbiol%20Rev.');

REPOSITORIO DE UNIVERSIDAD

CATOLICA
TESIS UCSM =<2 DE SANTA MARIA

o Afectaciones del sistema inmune que producen una respuesta ineficiente a la

infeccién.

Un mecanismo defensivo tendria la probabilidad de reducir la duracion o la gravedad de
una infeccién. Algunos estudios tienden a sugerir que la suplementacion con vitamina
A se manifesté en la duracion y la gravedad de las infecciones. Esto respalda la
hipdtesis de la respuesta inmunitaria. Asi la produccion y la maduracién de linfocitos es
reducida por la falta de vitamina A. En un estudio realizado en Indonesia se encontrd
que la relacion de los linfocitos T con los antigenos CD4+ y CD8+ era inferior en los
linfocitos de la sangre periférica de nifios xeroftdlmicos, en comparacién con los

testigos no xeroftalmicos (21)

Muchas infecciones comienzan con la invasion local de la superficie epitelial. Existen
diferentes hipotesis que relacionan a los retinoides con la expresion génica y la sintesis
de glicoproteinas estructurales de las células epiteliales, como las mucinas y queratinas,
aspectos que pudieran justificar las afectaciones que se producen en las mucosas por la

deficiencia de vitamina A.

Diversas investigaciones han mostrado que los nifios expuestos al HIV de forma
congeénita, tienen bajos niveles de vitamina, aunque estudios mas recientes han indicado
que la suplementacién con vitamina A debe realizarse con precaucion, pues puede estar
asociada con una activacion viral que puede conducir a efectos inmunoldgicos adversos,

aspectos que se investigan en la actualidad.

La deficiencia de vitamina A produce cambios significativos en los 6rganos linfoides
que van desde su atrofia hasta cambios histopatolégicos que se traducen en la
distribucion y diferenciacion celular de los linfocitos. Se ha observado una disminucion
del peso del timo con una atrofia marcada, una disminucion del nimero de células
esplénicas con una atrofia posterior del bazo y ambas anteceden a los sintomas
caracteristicos de la deficiencia de vitamina A, una leucopenia caracterizada por un
incremento de neutrdfilos y una disminucion de linfocitos circulantes, lo cual se
atribuye a la atrofia que se produce en tejidos linfoides primarios, una reduccion en el
desarrollo de células B en los centros germinales esplénicos y un incremento de los
nodulos linfaticos regionales, producto de la acumulacidon de restos celulares y de

alteraciones en su composicion.
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Por otra parte, modelos experimentales en pollos han mostrado atrofia en los tejidos
linfoides después de la aplicacion de dietas deficientes de vitamina A. Los cambios
atroficos fueron descritos en el grupo control deficiente en vitamina A, no infectado, por
lo que se corrobora que la hipovitaminosis y la infeccion tienen efectos sinergisticos
sobre el tejido linfoide, incrementandose la severidad de las infecciones. La médula

mostro invasion de células heterdfilas que desplazaron a la poblacion linfocitaria.

<> RESPUESTA INMUNE CELULAR

Ante deficiencia de vitamina A, hay claro deterioro de la proliferacion de linfocitos en
el bazo, que también se ha relacionado con decremento de la actividad citotoxica de
células asesinas La inmunidad celular es mediada por los linfocitos T. Intervienen dos
mecanismos principales: las respuestas de linfocitos T citoliticos y las respuestas de
hipersensibilidad retardada. Hay también células asesinas naturales, que forman parte
del sistema inmunitario innato o no especifico. Las células fagocitarias también
pertenecen a este sistema. Se ha propuesto en términos generales, que existen dos
hipotesis para explicar la accion protectora de la vitamina A contra las infecciones. En
un estudio realizado en Indonesia se encontrd que la relacion de los linfocitos T con los
antigenos CD4+ y CD8+ era inferior en los linfocitos de la sangre periférica de nifios

xeroftalmicos, en comparacion con los testigos no xeroftalmicos (21)

Generalmente, se considera que los recubrimientos epiteliales de los 6rganos y los
tejidos tienen una funcion defensiva. Al parecer constituyen una primera linea de
defensa para resistir infecciones. Pero algunos piensan que estos recubrimientos
principalmente tienen una funcion ofensiva, asi la respuesta inmunitaria es una
respuesta defensiva contra las infecciones una vez que estas se han producido. Las
pruebas que se tienen en términos de lo que se acerca mas a la realidad a partir de los
estudios de poblaciones humanas son muy limitadas. Se esperaria que la proteccion

ofensiva redujese la incidencia de las infecciones.

La deficiencia en la sintesis de acidos nucleicos y la respuesta a mitdgenos se ha
asociado con defectos en la sintesis de glicoproteinas de membrana que forman parte de
los receptores de los linfocitos, lo cual incide desfavorablemente en la respuesta

mediada por células. En sangre periférica, la afectacion de respuesta mitogénica de
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células T no se convierte en aparente hasta que exista una deficiencia de vitamina A

bien establecida.

En biomodelos con hipovitaminosis A se encontrd una reduccion significativa de la
hipersensibilidad retardada cutanea. Sin embargo, en estudio con nifios evaluados antes
y después de la suplementacion con vitamina A no se encontraron diferencias en la

respuesta.
% RESPUESTA INMUNE HUMORAL

Los efectos de la deficiencia de vitamina A sobre la inmunidad humoral han sido
evaluados y se han obtenido resultados contradictorios, aunque se considera que la
vitamina A y sus compuestos relacionados tienen efectos moduladores sobre la funcion
de las células B. Se plantea que aunque la respuesta de inmunoglobulinas G (IgG) y M

(IgM) plasmaticas no se afectan, las secretoras son mas sensibles.

La respuesta humoral después de la inmunizacion con antigenos relacionados con los
programas de vacunacion y antigenos experimentales ha sido estudiada en ratas
deficientes de vitamina A, lo que ha mostrado afectaciones fundamentalmente frente a

antigenos T dependientes.

La deficiencia de vitamina A altera significativamente la respuesta de antigenos T
dependientes, lo que indica que afecta mucho maés la activacion antigeno-especifica que
las poblaciones de linfocitos T. Por otra parte se plantea que la concentracion de 1gG
total es elevada, aunque la respuesta antigeno especifica sea baja, lo que induce a pensar
que la hipovitaminosis A no afecta de forma general la maquinaria de produccion de
anticuerpos, ni la memoria inmunoldgica, a pesar de la deficiente produccion de

anticuerpos en la respuesta primaria.

Resultados obtenidos en estudios in vitro con linfocitos humanos describen la posible
funcion del &cido retinoico en la regulacion de la transcripcion del gen de la interleucina
2 (IL-2), lo que presupone su relacién con la respuesta mediada por esta citocina,
fundamental en la inmunidad mediada por células T, la respuesta de anticuerpos y la
activacion de linfocitos asesinos,37 aunque investigaciones mas recientes han mostrado
que la vitamina A inhibe solo la secrecion de citocinas tipo 1 (interferon g, IL-2) por
medio de la inhibicion de la actividad de la protein kinasa C6.
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Estudios in vivo han indicado que las células de ratones deficientes de vitamina A
sintetizan menos Interleucina 4 (IL-4) y 5 (IL-5), lo que influye en la disminucion de la

respuesta humoral.
<> RESPUESTA INESPEFICICA

Ha sido descrito que la deficiencia de vitamina A incrementa los niveles del
complemento, efecto contrario a otras afectaciones nutricionales. Sin embargo, se
describe que la deficiencia de vitamina A tiende a reducir la fagocitosis por parte de

macréfagos.

Algunos autores han descrito en modelos experimentales una resistencia inespecifica
incrementada frente a infecciones bacterianas y micoticas después de aplicar dosis
elevadas de vitamina A con una disminucion de la mortalidad y bajos indices de
bacteriemia con Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes y Candida albicans.
Estos resultados sugieren un incremento de la capacidad fagocitica de los macrofagos,
mediante la participacion de la vitamina A en las diferentes etapas de la fagocitosis,

pero con mayor intensidad en los mecanismos oxigeno-dependientes.

X/
%

RESPUESTA INFLAMATORIA

La deficiencia de vitamina A se describe como un factor que estimula una respuesta
inflamatoria intensa, que provoca una intensa activacion de macréfagos y una
produccion descontrolada de citocinas proinflamatorias que conducen a cambios
metabdlicos como consecuencia del proceso inflamatorio. EI FNT provoca una pérdida
de peso considerable bajo estas condiciones.

En los casos de infeccién con una ingestion inadecuada de vitamina A se bloquea la
sintesis de proteinas transportadoras de retinol, disminuye la disponibilidad de esta
vitamina en los tejidos y se incrementa la excrecion de retinol en la respuesta aguda

propia del proceso inflamatorio.

Como consecuencia de la estimulaciéon inflamatoria, el sistema inmune produce
moléculas oxidantes que se liberan con el objetivo de eliminar el agente causal, pero
solo dentro de limites bien controlados. En caso de extralimitarse la produccion de estas
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sustancias pueden provocarse dafios en los tejidos que pueden conducir al desarrollo de

enfermedades cronicas y a incrementar la susceptibilidad a las infecciones.

Se ha descrito la afectacion de la actividad citolitica de linfocitos asesinos y la respuesta
de varias citocinas como los Interferones en la deficiencia de vitamina A, lo que

incrementa la susceptibilidad a infecciones virales.
o INMUNIDAD DE MUCOSAS

Sin embargo, recientemente se ha reconsiderado que las superficies mucosas
constituyen la mayor y mas importante barrera entre el organismo y el ambiente. Esta
afirmacion responde a considerar a las células epiteliales como responsables no solo en
los procesos de absorcion, digestion y secretorios, sino que se encuentran vinculadas de

forma activa a la respuesta inmune.

Generalmente, se considera que los recubrimientos epiteliales de los 6rganos y los
tejidos tienen una funcion defensiva. Se cree que estos constituyen una primera linea de
defensa para resistir las infecciones. Pero algunos piensan que se trata de una
concepcion errénea y que estos recubrimientos principalmente tienen una funcién
ofensiva. Por otro lado, la respuesta inmunitaria es una respuesta defensiva contra las
infecciones una vez que estas se han producido. Las pruebas que se tienen en términos
de lo que se acerca mas a la realidad a partir de los estudios de poblaciones humanas
son muy limitadas. Se esperaria que la proteccion ofensiva redujese la incidencia de las

infecciones.

Las celulas epiteliales intestinales, presenta una respuesta inmunoldgica adaptativa
donde intervienen células protagonistas del sistema inmune como los linfocitos T,
células presentadoras de antigenos, células epiteliales alojadas en las placas de Peyer y
en los nodulos linfaticos mesentéricos, y mediadores como las citocinas con diferentes
funciones, dentro de las cuales las denominadas como antiinflamatorias (IL-4 y 11-10)
son las responsables de neutralizar la reaccion en cadena que se produce en un proceso
inflamatorio normal, que en este caso podria ocasionar una intolerancia alimentaria o

enfermedad autoinmune.

Se ha descrito que en el caso de la gastritis cronica ocasionada por el Helicobacter
pylori, estudios recientes han descrito que la vitamina A y compuestos relacionados
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con actividad de retinol, intervienen en la modulacion de las células inmunes
involucradas con este proceso inflamatorio y degenerativo ocasionado por este
microorganismo y con el buen funcionamiento de la mucosa intestinal y favorecen la

sintesis de IgA y de citocinas Th2 como la IL-4 e IL-5.

La funcion de la vitamina A y su papel sobre el sistema inmune se enmarca en
subpoblaciones de linfocitos T, citocinas, y subclases de inmunoglobulinas, cuestiones
que se han evidenciado en las Ultimas décadas, asi como la funcién de los retinoides en

la tolerancia oral y su relacion con la inmunidad de mucosas. .

Segun estimaciones efectuadas para este analisis, la carencia de vitamina A origind
también en torno a un 16% y un 18% de la carga mundial por, respectivamente,
paludismo y enfermedades diarreicas. Las fracciones atribuibles a ambas causas
oscilaron entre el 16% y el 20% en Africa. En Asia Sudoriental, alrededor del 11% de
los casos de paludismo se atribuyeron a esta carencia. Algunos estudios del uso de
vitamina A en poblaciones no desnutridas, no muestran beneficios en su administracion,
como si lo son en mal nutridos. (22). La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), la malaria y las enfermedades diarreicas se asocian con un aumento de
la prevalencia del déficit de vitamina A (23). En relacion al asma, se evidencia en
algunos trabajos que los nifios con asma persistente grave presentaron menor
concentracion serica de vitamina A, fendmeno que podria revertirse en forma
farmacoldgica (24). Sin embargo se ha demostrado una relacion directa entre los niveles
de retinol sérico y una mejor funcién pulmonar (25), aunque otros trabajos no muestran

beneficios en pacientes con problemas infecciosos pulmonares (26)

G. REPRODUCCION

Los organos reproductores masculinos y femeninos tienen en comun con el ojo el hecho
de que son los Unicos tejidos conocidos que no pueden mantener una funcién normal
cuando sélo se da acido retinoico. Estos Organos requieren retinol para la
espermatogénesis normal en el macho y la prevencion de la necrosis placentaria y la

mortalidad fetal en la rata hembra. Este no es el caso en las aves.
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Los estudios en animales de laboratorio han demostrado que la vitamina A es necesaria
para el funcionamiento adecuado de los 6rganos reproductivos tanto masculinos como
femeninos. En los hombres, la espermatogénesis se ve impedida y se alteran las
funciones de las células de Sertoli y de Leydig. Se ha comprobado que la vitamina A, de

alguna forma, es necesaria para cada etapa del proceso reproductivo de la mujer (27)

H. HEMOPOYESIS

La deficiencia de vitamina A en el hombre y en los animales de laboratorio se asocia
sistematicamente con un tipo de anemia caracterizada por la deficiencia de hierro. Se ha
indicado reiteradamente que, en estas circunstancias, ademas del hierro, se necesita

vitamina A para una respuesta hematica total.

No se ha calculado la prevalencia de anemia asociada con la deficiencia de vitamina A,
pero es posible que esté bastante generalizada. La deficiencia de hierro afecta a cientos
de millones de personas en el mundo. Los grupos especialmente vulnerables son los
nifios pequefos y las mujeres en edad fértil. Estos grupos también estdn expuestos al

riesgo de deficiencia de vitamina A.

El mecanismo sigue sin conocerse bien. La deficiencia de vitamina A quiza dificulte la
absorcion, el transporte o el almacenamiento del hierro. Por otro lado puede actuar
directamente en la hemopoyesis, aunque esto parece menos probable. Aunque la
infeccion también causa sobrecarga de hierro, esto puede ocurrir en la ausencia de
infeccion alguna. Se ha sabido por mucho tiempo que la deficiencia de vitamina A y la
deficiencia de hierro tienden a existir juntas en grupos poblacionales. Quiza esto sea
comprensible porque cuando las dietas naturales son deficientes resultan afectados

varios nutrientes.

Ensayos controlados en los cuales la suplementacion con vitamina A produjo un
aumento significativo del nivel de hemoglobina se han Ilevado a cabo en varios paises.
Los mejores resultados se obtuvieron cuando se uso la ingestion diaria de vitamina A

en cantidades cercanas a los niveles recomendados de ingesta.
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La fortificacion del azlcar con vitamina A se uso en Guatemala para estudiar el efecto
sobre el estado nutricional del hierro durante un periodo prolongado Se concluy6 que
inicialmente habia una movilizacién aumentada de hierro que disminuia las reservas de
este nutriente. Esto probablemente desencadenaba mayor eficiencia en la absorcion de
hierro, que gradualmente restauraria las reservas. Dichas reservas a su vez
proporcionarian hierro para la hemopoyesis a un nivel superior al existente antes de que

empezara la fortificacion del azUcar.

Si el nivel de hierro sérico tiende a ser bajo, la suplementacion con vitamina A produce
un aumento del hierro sérico y del porcentaje de saturacion de las transferrinas. Estudios
realizados en el Per(, sin embargo no mostraron beneficios en la administracion de

vitamina Ay su relacion con los niveles de hemoglobina (28)

l. CRECIMIENTO

Los retinoides influyen sobre la expresion de receptores para ciertas hormonas y
factores del crecimiento; de este modo, afectarian el crecimiento, la diferenciacién y la
funcion de células blanco mediante acciones tanto directas como indirectas. Se sabe que
el acido retinoico desempefia una funcion similar a la de las hormonas en el control del
crecimiento y el desarrollo de tejidos en el sistema osteomuscular, al igual que lo hace
en otras partes. En las comunidades sujetas a la deficiencia difundida de vitamina A la
aparicion de muchos otros factores adversos ha dificultado la demostracion del efecto de
retraso de la deficiencia de vitamina A.

Un mecanismo posible para la influencia en el crecimiento es la demostracién muy
reciente de que tanto la vitamina A como el acido retinoico producen liberacion rapida
de AMP ciclico y secrecion de la hormona del crecimiento humano. La deficiencia de
algunos nutrientes parece ser mas influencia que la deficiencia de otros en este sentido
la vitamina A se encuentra entre los nutrientes a cuya deficiencia el organismo en

crecimiento parece ser sumamente sensible.
La situacién en el nifio pequefio es infinitamente mas complicada que en el caso de los

animales. No puede definirse claramente ni tampoco se pueden aplicar restricciones
especificas, como ocurre con los animales de laboratorio. Ademas, con frecuencia hay
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infecciones concomitantes que repercuten en el estado de los nutrientes de varias
maneras (29). El apetito se ve generalmente afectado, la pirexia tiende a incrementar la
demanda de nutrientes y la absorcion puede ser afectada por infestaciones e infecciones

intestinales.

El retraso del crecimiento y el déficit de vitamina A siguen siendo importantes
problemas de salud publica en los lactantes y preescolares de los paises en desarrollo.
Algunos estudios observacionales han indicado que la vitamina A tiene un papel
fundamental en el crecimiento, pero los ensayos clinicos han proporcionado resultados

contradictorios que no permiten demostrar claramente una relacion causal (30)

Datos recientes indican que la aparente ausencia de efectos de la vitamina A sobre el
crecimiento podria deberse a otros factores que afectan tanto al crecimiento como a la
respuesta a los suplementos de esta vitamina, entre ellos las infecciones. Sin embargo,
existe una gran controversia acerca de los efectos de los suplementos de vitamina A

sobre el crecimiento de los nifios con enfermedades infecciosas.

El grado de deficiencia de vitamina A fue proporcional al grado de retraso del
crecimiento. Hay también indicios de emaciacién frecuente en nifios xeroftalmicos. En
este estado de deficiencia méas grave la mortalidad puede dificultar la interpretacion.
Aparentemente, la suplementacion periodica con altas dosis de vitamina A tiene una
repercusion significativa en el crecimiento de nifios con Xxeroftalmia, pero no en
aquellos con indicios de deficiencia subclinica. Existe un aspecto del crecimiento y el
desarrollo que no parece que se haya abordado con relacion a un posible efecto de la

deficiencia de vitamina A, se trata del crecimiento cerebral y el desarrollo intelectual.

J. ROL DE LOS CAROTENOIDES

Las muchas actividades de los carotenoides se clasifican en: funciones, acciones o

asociaciones.

FUNCIONES: La Unica funcion bien establecida en los seres humanos es la formacion

de vitamina A por parte de algunos carotenoides.
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ACCIONES: Los carotenoides pueden reducir radicales de oxigeno libre y actuar como
antioxidantes. Como resultado, se han demostrado varios efectos protectores en
sistemas experimentales. Estos incluyen reduccién de los radicales libres, en la
neoplasia fotoinducida, en la mutagenia, en el intercambio de crométides hermanas y en
la transformacion celular. Los carotenoides ocasionan efectos beneficiosos en los seres

humanos en diversos tipos de enfermedades.

ASOCIACIONES: En los estudios epidemioldgicos humanos se ha demostrado que el
b-caroteno y algunos otros carotenoides incluyendo algunos que no son provitamina A
estan asociados con un efecto protector contra algunos canceres, cataratas relacionadas
con la edad y cardiopatia coronaria. Sin embargo, es importante recordar que
actualmente estos resultados son preliminares. En algunos casos el consumo excesivo
de carotenos se ha asociado con efectos nocivos. En otros estudios, los efectos
beneficiosos se han asociado con un consumo relativamente alto de fuentes de
carotenos, como las frutas y las hortalizas. Se sabe que éstas contienen otros

antioxidantes nutricionales y también no nutricionales.

K. NECESIDADES HUMANAS

Junto con las necesidades de otros nutrientes, las de la vitamina A para los seres
humanos de cualquiera de los dos sexos, de diferentes edades y en estados fisiologicos
como el embarazo y la lactancia se mantienen en constante evaluacion. Es usual
expresar estas necesidades en funcidon de Equivalentes de Retinol (RE) por dia para
tener en cuenta las diferentes actividades de la vitamina, el retinol y los carotenoides de

provitamina en el organismo.

La Ingesta Dietética Recomendada (RDI) tienen el objetivo de prevenir la deficiencia y
proporcionar una ingesta segura para la gran mayoria de la poblacién (cubriendo cerca
de + 2 DE de la media). En principio, el objetivo original de las RDI fue asegurar que,
si se cumplian, no habria deficiencia a pesar de que una proporcién considerable
consumiera mas de lo que necesitaba. Sin embargo, recientemente se han obtenido
pruebas de un efecto protector contra algunas enfermedades crénicas con mayores
cantidades de nutrientes antioxidantes, como los carotenoides. Este efecto beneficioso
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posible no se habia considerado anteriormente cuando se formularon las RDI. El

consejo comUnmente dado es de aumentar el consumo de frutas y hortalizas frescas.

2.10.9 VITAMINA A EN LAS ENFERMEDADES PREVALENTES DE
LA INFANCIA

Siete de cada diez muertes infantiles que se producen en los paises en desarrollo pueden
atribuirse a unas pocas causas principales: las infecciones agudas de las vias
respiratorias, la diarrea, el sarampién o el paludismo. La desnutricién constituye un
factor de complicacion en al menos la mitad de estas muertes. La carencia de
micronutrientes desempefia también un papel importante: el riesgo de muerte de un nifio

con carencia de vitamina A, por ejemplo, se incrementa en un 25%.

Estas enfermedades son susceptibles de prevencion y tratamiento en las paises
desarrollados que gozan de suficientes ingresos, educacion, instalaciones sanitarias y
recursos naturales; en cambio, se abaten implacablemente sobre los subdesarrollados,
como es el Perd. En términos generales, un nifio o nifia que provenga de ese 20% de la
poblacion constituido por los mas pobres tiene el doble de probabilidades de morir antes
de haber cumplido los cinco afios que un nifio o nifia proveniente del 20% constituido
por las clases mas ricas. Las zonas rurales, que son las mas retrasadas, y es alli donde la

morbi mortalidad es mas notoria (31).

Los efectos de las carencias nutricionales en la primera infancia han sido sefialados
como decisivos para el desarrollo neurolégico de las personas. Asegurar la
incorporacion de los nutrientes esenciales, las proteinas, las vitaminas y minerales
fundamentales, en esa edad, es una condicion imprescindible hacia el futuro de las
personas, para el desarrollo de su capacidad intelectual y por lo tanto para las
perspectivas de la sociedad toda. Los efectos de las carencias nutricionales en la
primera infancia han sido sefialados como decisivos para el desarrollo neuroldgico de
las personas. Asegurar la incorporacion de los nutrientes esenciales, las proteinas, las
vitaminas y minerales fundamentales, en esa edad, es una condicién imprescindible
hacia el futuro de las personas, para el desarrollo de su capacidad intelectual y por lo
tanto para las perspectivas de la sociedad toda.
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La carencia de vitamina A es la causa mas comun de ceguera infantil en muchas areas
endémicas. La xeroftalmia aparece casi siempre en nifios que viven en la pobreza. Es
una enfermedad que se relaciona con el bajo nivel socioecondmico, niveles bajos de
alfabetizacion femenina, carencia de tierra, desigualdades, falta de atencion primaria de
salud curativa y preventiva, alta tasa de enfermedades infecciosas y parasitarias
(frecuentemente en relacién con saneamiento y suministro de agua insuficientes) e
inseguridad alimentaria de la familia. Para prevenir la carencia de vitamina A, es

necesario: alimentacion adecuada, cuidado individual y salud.

En el hemisferio occidental, Haiti y el noreste de Brasil son areas donde la xeroftalmia
es muy abundante. Existe también en muchas areas muy pobres de América Central y
Ameérica Latina. En los paises pobres en desarrollo, donde la carencia de vitamina A es

endémica, predomina ademas en madres que amamantan.

Ya en la cumbre de las ONU en 1996, en la Tercera Reunion Ministerial Americana
sobre Infancia y Politica Social se llegd al Acuerdo de Santiago, donde se planted en el
acuerdo numero 17 el eliminar la carencia de vitamina A y sus consecuencias. Sin
embargo, en el PerQ, practicamente no se ha hecho nada al respecto. Mas, aln en el afio
2000, un momento Unico y simbdlico, 189 Estados Miembros de las Naciones Unidas
ratificaron su responsabilidad conjunta para con todas las gentes del mundo, en especial
los mas vulnerables y, en concreto, con la infancia del mundo, en cuyas manos reside el
futuro. Se comprometieron a una serie de objetivos, denominados Objetivos del
Milenio, dirigidos a disminuir la pobreza y alcanzar un desarrollo sostenible.

Es una meta dentro de los Objetivos del Mileno lograr para el afio 2010, reducir el
indice de mortalidad del recién nacido y del menor de cinco afios en al menos en una
tercera parte, con vistas a reducirlo en dos terceras partes para 2015. A continuacion se
celebro en 2002 el periodo extraordinario de sesiones de la Asamblea General sobre la
Infancia. En él, los dirigentes mundiales evaluaron los progresos alcanzados desde la
Cumbre Mundial y establecieron una serie de objetivos adicionales consistentes, de
manera especifica, en garantizar los derechos de todos los nifios y nifias.

En el PerQ, a lo largo de varias décadas, se han implementado diversos programas y
politicas orientados a mejorar la nutricion de grupos vulnerables, sin embargo, no hay
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un juicio critico a los mismos. Se desconocen los resultados reales y su impacto en

corregir los problemas para los cuales fueron creados (32).

La Organizacién Panamericana de la Salud reporta coberturas de suplementacion con
vitamina A mayores a 60% en nifios de 6 a 11 meses de edad y de 34 a 75% en mayores
de un afio de edad de paises latinoamericanos (33). Para alcanzar la meta de eliminar la
carencia de vitamina A y yodo, el UNICEF colabora con diversas organizaciones

publicas y privadas en alianzas como la iniciativa mundial sobre la vitamina A.

A. ENFERMEDAD DIARREICA Y VITAMINA A

La enfermedad diarreica aguda es un problema de salud comdn en la poblacion, sobre
todo en los paises en vias de desarrollo. Es una enfermedad generalmente autolimitada
que obedece a multiples etiologias. Muchos estudios indican que las infecciones
gastrointestinales, y especialmente la diarrea, son muy importantes en la precipitacion

de la desnutricién caldrica proteica.

La diarrea es comun, y frecuentemente letal, para los nifios menores. Los nifios
alimentados al pecho, tienen por lo general algo de proteccion durante los primeros
meses de vida, por lo tanto la diarrea es a menudo una caracteristica del proceso del
destete. La diarrea del destete es muy frecuente en comunidades pobres del mundo
entero, en zonas tropicales y templadas. La diarrea fue una causa importante de
mortalidad en nifios de paises industrializados hasta el comienzo del siglo veinte, sin

embargo sigue siendo un problema de salud publica en el Peru.

Si se quiere reducir la incidencia de la diarrea, es necesaria la adopcién de medidas de
prevencion y la intervencion para reducir las infecciones, la pobreza y la malnutricion,
que son esenciales. Estudios realizados en hospitales y la comunidad indican que los
casos de xeroftalmia y queratomalacia se precipitan frecuentemente por la
gastroenteritis, al igual que por otras enfermedades infecciosas como sarampion y

varicela.

Una buena alimentacion es también fundamental para prevenir la diarrea Los parasitos

intestinales pueden contribuir a la diarrea y a un estado pobre en vitamina A. El
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mecanismo exacto de esta relacion no se ha demostrado, pero probablemente muchas
infecciones reducen la absorcion de vitamina A y algunas resultan en una disminucion
de consumo de alimentos que contienen vitamina A y caroteno. La reposicion de
vitamina A y zinc debe considerarse en pacientes con deficiencia sospechada y con

diarreas agudas a repeticion o diarreas persistentes (34).

Trabajos en Brasil, donde se evalu6 la suplementaciéon con vitamina A en nifios con
diarrea, mostraron beneficios que cuando no se daban las mismas (35)(36). Sin embargo
en algunos estudios en pacientes hospitalizados no mostraron beneficio alguno (37). En
trabajos en Bangladesh, sin embargo si demostraron beneficios adicionalmente cuando
se lo suplementaba con zinc (38). Trabajos en Sudafrica, por ejemplo, a pesar de usar

dosis altas de vitamina A, no mostraron mejoras en casos de diarrea aguda (39)

No debemos olvidar que la diarrea ademas produce perdida de retinol, que puede llegar
aproximadamente al 20% en nifios adecuadamente nutrido, y esto se demostro
igualmente en los casos de rotavirus y por E. Coli (40). Sin embargo esto se contradice
con los hallazgos de un estudio doble ciego realizado en Turquia donde no se encontro
mejora del cuadro diarreico o de la ganancia de peso cuando se administraba vitamina
A, a nifios lactantes (41). La suplementacion de vitamina A asociada a otro
macronutriente como el zinc tiene efecto en disminuir los casos de diarrea persistente y

diarrea disentérica en estudio doble ciegos y randomizados (42).

A pesar que el UNICEF colabora con los gobiernos de diversos paises para suministrar
minerales y vitaminas esenciales, como el yodo, el hierro, la vitamina A y el acido
félico; no hay una politica establecida en nuestro pais para suplementar adecuadamente
vitamina A.

B. ENFERMEDAD RESPIRATORIAY VITAMINA A

Las Infecciones Respiratorias Agudas, en particular neumonia, en los nifios menores de
5 afios de edad, constituyen un problema de salud publica prioritario en el contexto de
los paises latinoamericanos. Estas infecciones se agravan si hay algin componente de
desnutricion en el nifio. Esta critica condicion es en parte debida a la falla de actitudes

preventivas de la poblacion, como la suspension temprana del amamantamiento, la baja
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cobertura con vacunaciones especificas, y la consulta médica tardia. Otros factores de
riesgo sefialados por la OMS son la desnutricion, bajo peso al nacer, hacinamiento,
poluciéon ambiental y en algunos paises, deficiencia de vitamina A.

Como es conocido, la vitamina A sufre un desgaste importante en los procesos
infecciosos, como la confirma la OMS y que ademés la elevada prevalencia de
parasitosis intestinal que presentan los nifios contribuyan a los bajos niveles séricos de
retinol (43). En un estudio randomizado, doble ciego realizado en Vietnam, demostro

los beneficios de la suplementacion de vitamina A en nifios con neumonia (44).

Se ha demostrado ademés que las infecciones respiratorias son una de las principales
causas de muerte en paises en desarrollo en menores de cinco afios. En cinco ensayos
que involucran a 1453 infantes y nifios, no habia ninguna reduccion significante en la
mortalidad asociada con neumonia en nifios tratados con la vitamina A comparado a
aquéllos que no eran con un intervalo de confianza (IC) 0.66 a 3.35). Las conclusiones
de este meta andlisis mostraron una evidencia de que no habia reduccién significante
tanto en mortalidad, morbilidad, ni en el curso clinico de la enfermedad cuando se
administraba vitamina A (45). Otro meta analisis no demostré evidencia de mejora por
la administracién de vitamina A en paises desarrollados en nifios menores de cinco afios
(46).

En la India, mediante otro estudio doble ciego randomizado, tampoco se demostré que
la Vitamina A tenia efecto significativo en el curso de las infecciones respiratorias bajas
(47). Los estudios randomizados realizados muestran igualmente muestran respuestas
inconsistentes en la forma como los nifios responden al uso de la vitamina A, como se
demostrd recientemente en el Ecuador (48), donde no se encontrd beneficio en su

administracion en nifios menores de cinco afios con peso adecuado y con peso bajo.

Es evidente que en la actualidad hay resultados contradictoria, pero casi todos apuntan a
gue no se tendria los beneficios esperados, excepto en nifios desnutridos. No debemos
olvidarnos tampoco, que si se ha demostrado disminucion de los niveles de vitamina A
cuando los nifios se encuentran en la fase aguda de la infeccidn respiratoria, como ya se

demostrd también recientemente en pacientes hospitalizados en el Brasil (49).
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C. SINDROME BRONQUIAL OBSTRUCTIVO Y VITAMINA A

Todas las enfermedades obstructivas bronquiales, son mas frecuentes en los nifios
pequefios por las caracteristicas de su via aérea, y dan como hecho fundamental una
obstruccion de la via aérea intratordcica, que serd predominantemente espiratoria,
produciéndose un atrapamiento de aire, responsable de las caracteristicas del sindrome
obstructivo comunes a todas las causas. El aire atrapado se traduce en un aumento de los
diametros torécicos, siendo mas notorio en el nifio pequefio el didmetro anteroposterior;
horizontalizacion de las costillas; hipersonoridad a la percusién; y en la auscultacion:

sibilancias y espiracion prolongadas que son los dos signos mas tipicos.

Cuando el sindrome bronquial obstructivo es muy intenso, puede llevar a una
disminucion del murmullo vesicular. La discusion diagndstica se produce en el nifio
pequefio y con estos tres procesos: la bronquiolitis, la bronquitis obstructiva recidivante
del lactante y, el asma bronquial. ElI problema en el lactante se origina por las
caracteristicas anatomicas Yy fisioldgicas de su via aérea que facilitan su obstruccion. En
el nifio mayor, el problema es més facil porque se dispone de métodos de laboratorio
para poder caracterizar el asma y distinguirla de las otras afecciones que constituyen
diagnésticos diferenciales, y como se sabe, mientras mayor es el nifio, mas parecido es
el enfoque del asma a la del adulto y, mientras mas pequefio, mas se imbrican estos

procesos obstructivos.

El predominio del asma ha aumentado draméaticamente en muchos paises durante las
recientes décadas, Y Arequipa, no escapa a esta situacion, y no hay una explicacion
clara sobre las razones de este incremento, que parecen ser no exclusivamente
ambientales. El cambio dietético puede ser uno de varios factores causales implicado en
esta tendencia, y en las Gltimas dos décadas la base de la evidencia en la relacién entre
la dieta y el asma ha aumentado substancialmente. La literatura sobre la dieta y el asma
abarca una amplia gama de niveles de evidencia, de la anécdota y el analisis ecoldgico,
gue van desde estudios observacionales transversales y longitudinales, a los ensayos

clinicos controlados y aleatorizados.

En relacion al asma y la vitamina A y la evidencia medica actual, de acuerdo a los

estudios ecolégicos muestra la existencia de una evidencia limitada, en los estudios
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transversales solo hay evidencia limitada, en los estudios de casos y controles hay
evidencia, en los longitudinales evidencia limitada y en los estudios intervencionistas
hay limitada evidencia. La evidencia en la vitamina A y/o los efectos del (3-caroteno
también estan limitados, con algunos recientes estudios transversales que hacen pensar
en un efecto proteccionista (50) (51) pero ninguna asociacion con la incidencia del asma

en el estudio longitudinal (52).

Existe la evidencia de proteccion contra la broncoconstriccion inducida por el ejercicio
después de 1 semana de suplementacion por una fuente natural de vitamina A (53).
Ademaés se ha encontrado deficit en flujo espiratorio forzado entre un 25-75% asociados
a una deficiencia de vitamina A (54). lgualmente en estudios de cohorte se han
demostrado relacion de mayor riesgo con asma por déficit en la ingesta de vitamina C y

alfa carotenos (55).

Se ha encontrado también que los niveles de vitamina A, eran menores en los nifios con
asma que en los controles. Ademas mostré que la edad, el tiempo de aparicion de la
crisis de asma y el sexo no tenia ninguna correlacion con los niveles de vitamina A en
suero .baja (24), pero dejaban la incognita de que se necesitan mayores estudios para
explicar si la severidad del asma tenia como factor contributivo la deficiencia en los

niveles de vitamina A asi como de la utilidad clinica en su suplementacion.

Finalmente debemos indicar que existen extensos trabajos de revision que han tratado
de evaluar el efecto de la suplementacion de la Vitamina A en pacientes pediatricos con
resultado contradictorios (56), asi como también se ha evaluado la necesidad de este

tipo de suplementacion en poblaciones pediatricas (57).

3. ANALISIS DE LOS ANTECEDENTES DE INVESTIGACION

Cordero, D. Aguilar, A., Alvarez, E. Retinol sérico en pacieses hospitalizados. Rev.
Soc. Bol. Ped. 1993:32, 101-106

Se administra vitamina A en dosis de 100,000 Ul a menores de un afio y 200,000 Ul a

mayores. Se demostré aumento en los niveles de retinol sérico en los que recibieron la
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dosis Unica de vitamina., no observandose sintomas sugestivos de intoxicacion por la

administracion de dicha megadosis.

Robles, A., Astiazadan H., Davalos, R. Quihui, L., Cabrera, R., Valencia M., et. al.
Efecto de la suplementacidén con una dosis masiva de vitamina A en nifios de 6-36
meses de edad. Salud Publica de México. Vol. 40 N°4- 1998

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la suplementacion con una dosis masiva de
vitamina A en el estado nutricional de dicha vitamina y del hierro en zonas urbano
marginal. Se administré 100,000 Ul en menores de un afio y 200,000 Ul en mayores. Se
concluyo que una dosis masiva de vitamina A puede tener un impacto importante en el

estado nutricio de la vitamina A y del hierro.

4. OBJETIVO ESPECIFICO

Comparar la frecuencia de enfermedades diarreicas, infecciones respiratorias, sindrome
bronquial obstructivo-asma entre los nifios que recibieron megadosis de retinol y
aquellos que no la reciben.

5. HIPOTESIS

Dado que el déficit de vitamina A se caracteriza por respuestas inmunoldgicas
disminuidas con alteracion en las superficies mucosas condicionando la aparicion de

enfermedades infecciosas.

Es probable que la suplementacion de retinol en megadosis a una poblacién preescolar
disminuya la frecuencia de las enfermedades prevalentes de la infancia en dicha

poblacion.

1. PLANTEAMIENTO OPERACIONAL
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1. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE VERIFICACION

VARIABLE INDICADOR TECNICA INSTRUMENTO
Megadosis de Administracion Observacion Ficha de Registro
Retinol de Retinol experimental Matriz de registro
Enfermedad Aumento en la frecuencia 'y » Ficha de Registro
) ) o ] ] Observacion
Diarreica disminucion de la consistencia )
experimental . .
Aguda* normal de las heces Matriz de Registro
Infeccion Presencia de tos, secrecion Ficha de Registro

) ) Observacion
Respiratoria nasal, dolor de garganta., )
experimental

Aguda* roncos sin sibilantes. Matriz de Registro

Ficha de Registro

Sindrome Bronquial Observacion

Obstructivo*

Presencia de sibilantes y

roncantes a nivel pulmonar experimental ) )
Matriz de Registro

N Ficha de Registro
Observacién

Edad Fecha de Nacimiento
documental ) )
Matriz de Registro
- Ficha de Registro
. Observacion
Sexo Examen clinico
documental ) )
Matriz de Registro
. Ficha de Registro
. Observacién
Peso kilos
documental ) )
Matriz de Registro
» Ficha de Registro
Observacion
Talla Centimetros

documental ) )
Matriz de Registro

* Se tendra en cuenta en numero de episodios.

1.1  Técnica de Investigacion

Seréa la experimental, la observacién documental y seguimiento de casos.

1.2 Fuentes de Informacioén
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1.2.1 Historias Clinicas del Hospital 111 Yanahuara Exhalad.

1.2.2 Larecoleccion de datos se realizara en una ficha preparada especialmente.

1.3 Disefio Metodoldgico

Previa opinion del Comité de Etica se procederd a informar sobre la finalidad del
estudio a la madre y/o apoderados del nifio, y con su consentimiento, se procedera a
hacer un sorteo para la asignacion aleatoria en uno de los grupos; y el siguiente nifio
integraran el grupo que no salio sorteado, tratando en lo posible de tener en cuenta la
edad y sexo del primero. A los nifios que conforman el grupo A, a la madre o apoderado

se les explicara la forma de administrarle la vitamina al nifio,

Al grupo que reciba retinol se les administrara 50,000 Ul de retinol en forma diaria por
8 dias consecutivos, hasta totalizar un total de 400,000 Ul., adicionados a su dieta en el

desayuno.

El estado nutricional de los nifios se determinard por antropometria, segun los
indicadores de peso para la edad (P/E), peso para la talla (P/T), y de talla para la edad
(T/E), comparandolo con el patrén establecido como poblacion de referencia por los
Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC) a
través del Centro Nacional para Estadisticas de Salud (NCHS) y la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

La expresion de limites de normalidad de los indices de mencionados se expresaran

mediante el valor Z de las desviaciones estandar, que se calcula de la siguiente forma:

Valor Observado - Valor promedio estandar
Valor Z = - ) .
Desviacion estandar del valor promedio

Se evaluard mensualmente la presencia 0 no de cuadros de Enfermedad Diarreica
Aguda, Infeccion respiratoria Aguda y Sindrome Bronquial Obstructivo, asi mismo se
interrogara a la madre sobre cualquier signologia o sintomatologia que presentaran los
niflos que recibieron retinol y que pudiera corresponder a efectos indeseables por la
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administracion del retinol, durante un periodo de seis meses desde que recibieron la

dosis nde retinol.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1  Ubicacién Espacial

La investigacion se realizara en el area de Consulta Externa del Servicio de Pediatria

del Hospital 111 Yanahuara

2.2 Ubicacién Temporal

De Enero 2006 a Junio 2007.

2.3 Unidades de Estudio

2.3.1 Poblacion de estudio

Estara constituida por todos los nifios entre 1 hasta 5 afios de edad que acuden al
consultorio externo del Servicio de Pediatria del Hospital Il Yanahuara Essalud
Arequipa.

El tamafio de muestra con el que se trabajara sera de 100 nifios de los cuales 50 seran
asignados aleatoriamente al grupo A (reciben megadosis de retinol), y 50 nifios al

grupo B (control). Al no existir trabajos anteriores, para el calculo del tamafio de

muestra se aplicara la formula para proporciones.

(N-)D+p.q 7,2
Donde:

n = tamafio de muestra
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N = poblacién: total de nifios entre 1 a 5 afios de edad adscritos al Hospital 11

Yanahuara (10,000).
p = prevalencia de Enfermedad Diarreica Aguda (5.83%)
q=1-p

E = error de muestreo (5%)
Zx = nivel de confiabilidad (95% = 1.96)

Se procedera a evaluar a 50 preescolares, con edades comprendidas entre 1 a 5 afos,
que concurran a la consulta externa pediatrica, a quienes se les administrara 50,000 Ul
de retinol en forma diaria por 8 dias consecutivos, hasta totalizar un total de 400,000
Ul., adicionados a su dieta en el desayuno. EI grupo control, estara constituido por 50

preescolares, con las mismas caracteristicas, que seran asignados en forma pareada.

Criterio de Inclusion.

e Nifos de ambos sexos.

e Nifios con buen estado nutricional.

Criterios de Exclusion

e Preescolares con malformaciones congeénitas

e Preescolares con cromosopatias.

e Preescolar que hay recibido retinol en los ultimos 6 meses antes.

e Pacientes que reciban algun otro tipo de suplemento vitaminico durante el

periodo de observacion.
2.4  Produccién y Registro de Datos
Previa informacién sobre la finalidad del estudio a la madre y/o apoderados del nifio, y
con su consentimiento, se procedera a hacer un sorteo para la asignacion aleatoria en

uno de los grupos; y el siguiente nifio integraran el grupo que no salio sorteado, tratando

en lo posible de tener en cuenta la edad y sexo del primero. A los nifios que conforman
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el grupo A, a la madre o apoderado se les explicard la forma de administrarle la

vitamina al nifio,

El médico que evalla al paciente cuando concurre a la consulta desconoce si este
pertenece a uno de los dos grupos, diagnosticando la enfermedad de acuerdo a los

protocolos de la Institucion

Instrumento

Se llenara una ficha de recoleccion de datos, y se realizard un seguimiento durante los
siguientes 6 meses de iniciada la suplementacion a fin de registrar la presencia o0 no de
enfermedades Enfermedad Diarreica Aguda, Infeccion Respiratoria Aguda, Sindrome

Bronquial Obstructivo.

Andlisis Estadistico

Una vez recolectados los datos, en una matriz de registro (anexo 2) seran ordenados
para ser presentados en tablas y/o gréaficos. Se uso el software estadistico SPSS 15 y el
MINITAB 15.

Para determinar el efecto se aplicara la prueba Chi2 para comparar la presencia de EDA,
IRA y SOB; y para comparar el nimero de episodios se aplicara la T de Student para
grupos independientes si la distribucion es normal caso contrario la U de Mann-
Whitney.

3. RECURSOS
Humanos: Investigador, Tutor

Materiales: ficha de recoleccion de datos, computadora portatil, material de escritorio.

Econdmicos: autofinanciado.
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4. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES: mes
Formulacion del Problema 1
Construccion del marco teérico 1
Elaboracion del proyecto de investigacion 1
Ejecucion 12
Estructuracién de Resultados 1
Elaboracién del informe final 1
Tiempo Mes

Actividades 112|3|4|5|6|7(8|9|10(11(12|13|14|15|16 |17 |18 |19

Formulacion del

Problema

Construccién del

Marco Légico

Elaboracién del
Proyecto de X

Investigacion

Ejecucion XX X[X[|[X[X]|X[X|X]|X[|X]|X|X|X[|X]|X]|X]|X

Estructuracion de

Resultados

Elaboracion del

Informe Final
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ANEXO 2
EFECTO DE LA SUPLEMENTACION DE MEGADOSIS DE RETINOL

Fecha:.....ccoviiiiiniiiiiiiiiinnnn, Ficha N° ............
A1) 1111] T PPN Historia Clinica.....c.cccceeueen..
DirecCion....coeeuiieeieeneeneenreeeneeneenceecaecnees Teléfono....ceeueenen.. Celular............
Edad.......coovviiiinnnnnnnnn Peso..cccviiiinnnnnnnns Talla....cccceviinnnnne Vi Nuittrriiiiiieseanns
Administracion de Retinol: Si...c.cceeeeeeininnene. |\ TN

Ingesta de Alimentos

Ningundiao | 1-2veces | 3—5 veces | 6-7 veces

muy ocasional | X semana | X semana | X semana

Visceras de animales

Zanahorias

Espinacas

Mantequilla

Papaya

Aceite

Pescado

Huevos

Leche evaporada

Zapallo

Episodios de EDA - IRA - SOB

1 2 3 4 5 6 Total
Mes | Mes | Mes | Mes | Mes | Més

EDA

IRA

SOB

Total

Fecha de Control

Recibio algun suplemento vitaminico em los ultimso 6 meses: Si........... No.........
B O - |
OISV ACHONES. ...ttt nn e s ennnnnnnnnnn
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NINOS QUE NO RECIBIERON RETINOL EDA IRA SOB
HISTORIA § EDAD | PESO | TALLA /EZZ% Talla/Edad | Peso/Talla | TOTAL | EDA |IRA | SOB | 1 3|4 1]2(3|4]5 3|45
315462 | F | 42 | 18 | 102 | 119,21 | 10419 | 11321 7 2 [ 3] 2 [1 1 1]t 1]t
330423 | M | 47 | 148 | 104 | 89,7 101,66 | 88,09 8 T 6] 1 |1 2 3 1
336957 | M | 44 | 17,8 | 103 | 11,25 | 100,68 | 107,88 2 T [1] 0 |1 1
336017 | M | 48 | 19,5 | 103 | 116,77 100 118,18 4 1 [0 3
337370 | M | 47 | 195 | 111 | 11818 | 1085 | 102,63 2 0 [ 1] 1 1 1
338226 | M | 48 | 20,7 | 104 | 123,95 | 101,07 | 123,21 2 0o 1] 1 1
342274 | M | 40 | 19,2 | 103 | 12549 | 10542 | 116,36 2 o (o] 2 1
343180 | M | 36 | 155 | 93 | 10544 | 96,37 | 113,14 4 3 1] 0 [1 1 1
345107 | F | 36 | 15 | 101 | 107,91 | 10565 | 96,77 2 0o 2] o0 1 1
346512 | F | 58 | 16 | 106 | 91,95 98,79 94,12 3 T [ 1] 1 |1 1
347946 | M | 36 | 16 | 95 | 108,84 | 9844 | 113,48 5 1 [ 3] 1 |1 11
348812 | M | 36 | 14 | 93 | 9524 | 96,37 | 102,19 5 o o] 5 2 2
352273 | F | 40 | 161 | 95 | 10878 | 98,34 | 116,67 5 T [ 2] 2 |1 1 1
352046 | F | 36 | 135 | 93 | 97,12 97,28 101,5 9 0 [ 5] 4 2[1]1]1 31
358315 | M | 35 | 141 | 95 | 97,24 | 99,16 100 4 2 2] 0 [1 1 1
358896 | M | 33 | 155 | 90 | 109,15 | 9523 | 119,23 5 0o [ 5] 0 1l1l1]1
360338 | F | 30 | 13,5 | 91 | 104-65 | 99,67 | 105,47 7 T [5 [ 1 |1 1l1]1]2
361860 | M | 28 | 11,2 | 85 | 84,21 93,61 94,12 4 1t [3] 0 1)1
365511 | F | 29 | 156 | 94 | 121,88 | 103,75 | 11556 4 2 1] 1 [1 1 1
365529 | F | 24 | 13 | 90 | 109,24 | 104,05 | 103,17 9 2 [ 3] 4 1)1 111 e
368413 | M | 29 | 13 | 90 96,3 98,25 100 7 1 [ 6] 0 2 ]2 2
368443 | F | 20 | 12 | 87 | 93,75 96,03 | 100,84 6 T [ 2] 3 |1 1 1 11
373022 | M | 26 | 142 | 87 | 10923 | 97,53 | 11545 6 2 2] 3 [1 1 1 1 1)1
374242 | F | 27 | 135 | 92 | 108,87 | 103,37 | 10385 4 T 2] 1 1 2
376558 | M | 21 | 103 | 83 | 8583 97,53 91,96 4 T [ 1] 2 |1 1
377438 | M | 21 | 11,2 | 85 | 93,33 99,88 94,12 3 0 [3] o 2 1
377867 | F | 10 | 13,1 | 89 | 119,09 | 108,67 | 105,64 7 0o [ 5] 2 112 1 1
379033 | F | 22 | 11,3 | 80 | 9826 94,45 106,6 3 0o [ 3] o0 11 1
379435 | M | 18 | 98 | 82 | 8522 99,51 86,72 7 Tt [ 3] 3 1 1
381347 | F | 20 | 11 | 83 | 9821 | 100,12 | 98,21 2 0o [ 2] o0 2
382654 | M | 14 | 11,6 | 80 | 10841 | 102,17 | 106,42 4 0o [0 4 211
383439 | M | 20 | 12,9 | 91 | 109,32 | 108,08 | 97,73 3 T [ 1] 1 1 1 1
386362 | M | 13 | 11 | 81 | 10577 | 104,92 99,1 6 1 4] 1 |1 1
386836 | M | 12 | 85 | 76 | 83,33 99,87 85 4 1 [ 3] o |1 11 1
387957 | M | 14 | 92 | 72 | 8598 91,95 101,1 3 1 [2] 0 1 1
390053 | F | 47 | 21 | 114 | 132,91 | 112,87 | 107,14 8 0o [ 4] 4 11 1
390741 | F | 35 | 13,6 | 93 | 98,55 98 102,26 7 0o [ 5] 2 11 2
390810 | M | 48 | 148 | 101 | 88,62 98,15 92,5 2 0o 1] 1 1 1
390816 | M | 31 | 158 | 97 | 114,49 | 1043 | 107,48 9 0 [ 5] 4 1)1 2 1 2
392009 | F | 15 | 105 | 78 | 102,94 | 100,26 | 102,94 8 3 [ 4] 1 1 1)1 2
395072 | M | 13 | 11,9 | 87 | 104,81 | 112,69 | 96,75 2 1 [ 1] o |1 1
403883 | F | 45 | 16 | 98 | 103,22 | 982 109,59 1 o [1] o 1
404649 | F | 48 | 16,6 | 104 | 103,75 | 102,36 | 102,98 3 o 1] 2 1
407301 | F | 13 | 10,7 | 74 | 10408 | 9801 | 108,51 6 0o [ 5] 2 2 111 1
408289 | F | 13 | 10,8 | 73 | 1102 96,60 | 118,68 3 1 2] o 1 1
410326 | M | 47 | 18,7 | 105 | 113,33 | 102,64 | 109,36 8 1 [ 4] 3 |1 1 2 1 1 1

€ OX3NV



NINOS QUE RECIBIERON RETINOL EDA IRA SOB
HiSTOR % EDAD | PESO | TALLA | 2% | Talla/Edad | PesofTalla | TOTAL | EDA | IRA | SOB 3|4 2|34 3|4
233585 | F | 50 | 156 | 104 96,3 101,37 | 94,54 0 0 0 0
241422 | F | 49 | 151 | 102 93,79 99,8 94,97 3 0 2 1
247701 | M | 51 18 103 | 104,65 98,28 | 109,09 0 0 0 0
249475 | M | 48 17 101 101,8 98,15 | 106,25 3 2 0 1
260338 | M | 47 | 164 96 101,91 96,87 | 111,11 0 0 0 0
265299 | M | 36 14 16 95,89 101,16 | 97,22 1 0 1 1
278357 | M | 47 17 99 103,03 96,77 | 111,84 3 0 2 1 1
279954 | M | 35 | 17,4 | 102 120 106,47 | 106,75 2 0 2 0 1)1
294033 | F | 31 | 122 91 93,13 101,21 | 9531 1 0 0 1 1
302262 | M | 24 | 127 97 100,08 | 110,73 | 86,39 3 1 1 1
307020 | M | 48 | 155 | 103 92,81 100,1 93,94 7 0 2 5 2 1
314892 | M | 12 | 108 80 105,88 | 105,12 | 99,08 3 0 3 0 1
321300 | M | 20 | 102 77 86,44 91,45 99,03 0 0 0 0
324040 | F 15 | 105 80 102,94 | 102,82 | 99,06 0 0 0 0
325267 | F | 36 | 14,9 93 107,19 97,28 | 112,03 6 1 2 3 1 1
328658 | M | 14 | 111 80 103,74 | 102,17 | 101,83 3 0 2 1 1 1
316787 | M | 48 | 195 | 109 | 116,77 | 105,93 | 105,98 0 0 0 0
336154 | F | 53 | 185 | 100 | 110,78 95,69 95,69 3 0 1 2 1
337842 | M | 36 18 104 | 122,45 | 108,79 | 109,09 0 0 0 0
343180 | M | 46 15 98 91,46 96,36 | 100,67 0 0 0 0
344374 | F | 36 | 157 97 112,95 | 101,46 | 109,79 4 0 2 2 1 1
344485 | F | 47 | 16,6 | 104 | 10506 | 102,97 | 100,61 4 0 1 3 1 1
348487 | F | 45 | 18,7 | 103 | 120,64 | 103,21 | 11543 6 0 3 3 2 1 11
348547 | F | 43 | 187 95 123,03 96,35 | 13551 0 0 0 0
352502 | F | 35 15 95 108,7 100,1 108,7 2 0 2 0 1
365481 | M | 25 | 122 87 95,31 98,3 99,17 3 0 1 2 1
366662 | M | 24 | 145 93 115,08 | 106,16 | 105,84 5 0 5 0 2
368226 | M | 24 | 163 93 129,37 | 106,16 | 118,98 1 0 1 0
369139 | F | 28 | 14,2 89 112,7 99,11 | 11452 0 0 0 0
370858 | M | 25 | 122 89 95,31 100,56 | 9531 2 1 1 0 1
371538 | F | 39 | 13,9 92 95,21 95,83 | 106,92 0 0 0 0
379791 | M | 19 | 122 84 104,27 | 100,84 | 104,27 10 2 6 2 2 2 1
380105 | F 14 | 128 83 128 108,21 | 114,29 2 1 1 0 1
381332 | F | 48 16 100 100 98,42 | 105,26 3 0 3 0 1 1
381344 | F 17 [ 114 81 107,55 | 101,38 | 105,55 2 0 2 0 1
389687 | F 16 9,6 80 92,31 101,39 | 9057 1 0 1 0
390158 | F 16 8,9 75 85,58 95,06 92,71 5 1 3 2 1
390811 | F | 36 | 135 95 97,12 99,37 97,83 2 0 1 1
391208 | F | 24 | 123 83 103,36 9595 | 109,82 0 0 0 0
393651 | M | 48 | 17,9 | 109 | 107,19 | 105,93 | 97,28 1 0 1 0 1
394850 | M | 16 | 11,6 82 104,5 101,99 | 102,65 6 2 3 1 2 1
395696 | M | 12 8,7 70 85,29 91,98 | 102,35 5 1 2 2 1
398388 | F 18 | 108 81 100 100,12 100 0 0 0 0
411615 | F | 53 20 102 | 119,76 97,61 | 12577 0 0 0 0
404970 | M | 36 | 152 95 103,4 98,44 107,8 1 0 1 0 1
405167 | M | 23 | 145 88 116,93 | 101,38 116 1 1 0 0
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