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Resumen:

Introduccion: Las infecciones mas prevalentes en poblaciones de paises en vias
de desarrollo son la diarrea y las infecciones respiratorias agudas (IRA). Ante
dichas enfermedades, la respuesta de fase aguda (RFA) libera diferentes citocinas
gue pueden predecir la secrecion de las proteinas de fase aguda (PFAs). Las
PFAs como la proteina C reactiva (PCR) y la alfaglicoproteina (AGP) comUnmente
son utilizadas para identificar sujetos con inflamacién o infeccién. La ferritina,
ademas de ser un biomarcador de las reservas corporales de hierro, actia como
PFAs durante la infeccion, por lo que sus concentraciones se encuentran elevadas
produciendo una subestimacion del estado de hierro en el individuo enfermo.

Objetivo: Comparar las concentraciones de las PFAs en respuesta a episodios de
diarrea e infeccion respiratoria aguda (duracién y sintomas) en una muestra de
nifios escolares.

Material y Métodos: Se visitaron en dos ocasiones obteniéndose datos de
mobilidad de los 14 dias previos, asi como muestras de sangre para medir PCR,
AGP vy ferritina en 640 nifios en edad escolar del estado de Oaxaca. Los valores
de las PFAs fueron transformados logaritmicamente. La comparacion de las
concentraciones de PFAs entre la diarrea e IRA se realizd con modelos de
regresion lineal con efectos aleatorios ajustados por covariables y conglomerado.

Resultados: Un episodio de IRA produjo mayor respuesta en PCR que la diarrea
(Razon: 1.56, p=0.01). Dos o mas sintomas de IRA producen una mayor
respuesta en PCR y AGP que la diarrea (Razones de medias geométricas: 2.79 y
1.23 respectivamente, p<0.01). La duracidon de 15 dias o mas de IRA se asocio
con mayores concentraciones de PCR, AGP vy ferritina en comparacién con los
nifos sanos. (Razones de medias geométricas: 2.95, 1.19 y 1.34,
respectivamente; p<0.05)

Conclusion: La IRA produjo mayor respuesta en proteinas de fase aguda en
comparacion con la diarrea, especialmente en las concentraciones de PCR.

Palabras clave : proteinas de fase aguda, diarrea, infeccion respiratoria aguda,
deplecion de hierro, ferritina, proteina c reactiva, alfaglicoproteina.



Introduccion:

Las infecciones mas prevalentes en nifios de paises en vias de desarrollo, como
México son la diarrea y las infecciones respiratorias agudas (IRA),% 2 ambas

representan las principales causas globales de enfermedad y muerte en nifios.3

Durante un episodio de infeccion el organismo produce una respuesta conocida
como de fase aguda (RFA) durante la cual se suscita una activacion de
macrofagos y linfocitos, los cuales liberan en una etapa primaria citocinas de fase
aguda como interferones (INF), interleucinas (generalmente IL-1, IL-2, IL-6 e IL-8)
y factor de necrosis tumoral (TNF).% ®> Estas citocinas en una segunda etapa de la
RFA actuan como mediadores de la sintesis de proteinas de fase aguda (PFAS)
en el higado, como son la proteina c reactiva (PCR), alfa-glicoproteina acida

(AGP), fibrindgeno, ferritina, entre otras.® ’

Durante la infeccién, la liberacion de estas citocinas parece ser diferente de
acuerdo al tipo de enfermedad, el tiempo de duracion, los sintomas y el agente
que lo causa.? ° Por ejemplo; se ha descrito que las infecciones bacterianas
producen una respuesta de fase aguda mayor que las infecciones virales.'% 11 Un
estudio en nifios con gastroenteritis severa por rotavirus reportd incrementos
significativos de IL-6 e INF-y en comparacion con los nifios sin diarrea. Por otro
lado, los nifios con fiebre y mas episodios de diarrea tuvieron mayor IL-6 y TNF-a
gue los nifios sin fiebre y menos episodios de diarrea. En el mismo estudio, el
namero de evacuaciones y el vomito se asociaron negativamente con los niveles

de IL-2 e INF-y, respectivamente.?



En un estudio en niflos mexicanos de 5 a 15 meses, niveles incrementados de
INF-y, TNF-q, IL-6 e IL-4 se asociaron con menor duracion de infeccion por
Escherichia coli enteropatogénica y con mayor duracion de infeccion por
Escherichia coli enterotoxigénica.'® Del mismo modo, se ha reportado en un grupo
de nifios de 6 a 36 meses con infeccién respiratoria de origen viral, la IL-6 se
correlacioné positivamente con la duracion de la fiebre, y negativamente con el
namero de dias de la IRA. Ademas, la IL-6 fue mayor en las IRA causadas por
adenovirus e influenza en comparaciéon con el enterovirus y el rinovirus.** En
algunas enfermedades respiratorias como el asma o la bronquiolitis, la IL-8 se

encontré significativamente elevada.!> 16

Las diferentes citocinas liberadas en la RFA en la diarrea y en las IRA pueden
predecir diferencias en la secrecion de las PFAs. La PCR y AGP, son PFAs
comunmente utilizadas para identificar sujetos con inflamacion o infeccién agudas
y estiman los incrementos en las concentraciones de ferritina, que ademas de ser
un biomarcador de las reservas de hierro, actia como PFAs durante la infeccion
por lo que sus concentraciones se encuentran elevadas produciendo una

subestimacion del estado de hierro en el individuo enfermo.’

El objetivo de este estudio fue comparar la magnitud de la respuesta inflamatoria,
medida por las concentraciones séricas de ferritina, PCR y AGP, en nifios
escolares indigenas que viven en albergues del Estado de Oaxaca que sufrieron
episodios de diarrea o IRA en dos periodos de medicion de un ensayo

comunitario.



Material y Métodos:

Este trabajo es un analisis longitudinal secundario del ensayo comunitario
“Efectividad del consumo de frijol biofortificado con hierro en humanos” realizado
en 20 albergues indigenas en Oaxaca, México. Su objetivo fue observar el efecto

de la biofortificacion para reducir la anemia.

El calculo del tamafio de muestra en el estudio original se determiné para observar
cambios de 5 a 8 pg/L en las concentraciones de ferritina y en hemoglobina de 9 a
15 g/dl en promedio después de 8 meses de intervencion, en albergues con alta

prevalencia de deficiencia de hierro y anemia.

Para éste estudio, se alcanz6 un poder del 80% para detectar cambios en las
concentraciones de las PFAs en ambas infecciones (PCR [0.79-1.26 mg/L], AGP

[0.95-1.05 g/L] y ferritina [0.91-1.09 ug/L].

Poblacion de estudio

En el estado de Oaxaca se localizan alrededor de 273 albergues en areas rurales,
cada uno ofrece educacion primaria a aproximadamente 50 estudiantes por
albergue. Para el estudio principal se eligieron 20 albergues con prevalencia de
anemia entre el 15 y 25% medida por medio de la concentracién de hemoglobina
a través del fotdometro portatii Hemocue. Los albergues fueron de diferentes
regiones de Oaxaca, 10 albergues fueron asignados aleatoriamente a la

intervencién y 10 sirvieron como control.



Muestra seleccionada para el presente estudio

La muestra total para nuestro estudio fueron 640 nifios en edad escolar de los
cuales 585 tuvieron una observacion de morbilidad al principio y otra al final de la
intervencion. A estos nifios se les hicieron mediciones de talla con un estadimetro
(Dynatop con precision de 1 mm: Dynatop Co, México D.F) y de peso con
balanzas electronicas (Tanita con precision de 100 g; Tanita LTD, Tokio, Japén),
utilizando procedimientos estandarizados de Lohman y col.'8, la variabilidad de las
mediciones fue evaluada con la metodologia propuesta por Habicht y col.1® Con la
informacion de peso y talla se calcularon indicadores antropométricos del estado
de nutricidn creacion de variables antropométricas (puntaje z de IMC para la edad,

peso para la talla, talla para la edad).

Mediciones

Durante las dos visitas se les tomd una muestra de sangre venosa que fue
centrifugada, almacenada en criotubos y congeladas inmediatamente en tanques
de nitrégeno liquido hasta su entrega en el laboratorio de nutricién del Instituto
Nacional de Salud Publica en Cuernavaca, Morelos, México. Las concentraciones
séricas de ferritina fueron medidas por estuches comerciales, (Dade Behring Inc,
Newark, DE 19714, U.S.A.), las de alfaglicoproteina acida (Ramko, Tarzana Calif)
por método de ELISA vy las de proteina C reactiva (PCR) por nefelometria usando
anticuerpos monoclonales (Behring Nephelometer 100 Analyzer, Behring

Laboratories, Messer Grisheim Gmbh, Frankfurt, Germany).



A las madres o0 a los encargados del cuidado del nifio en el albergue se les
aplicaron cuestionarios sobre datos personales, composicion familiar, el consumo
de alimentos, suplementos y medicamentos asi como un cuestionario
sociodemogréfico. En un cuestionario separado se inquirid sobre la ocurrencia de
enfermedades, duracion y sintomas durante los 14 dias previos a la visita. Las
preguntas referentes a las enfermedades incluian la presencia de diarrea,
infecciones respiratorias agudas (IRA) y fiebre sola, asi como los sintomas que
presentd durante la enfermedad y cuantos dias duré enfermo. La diarrea segun la
OMS se define como el aumento en el nimero habitual de evacuaciones con
disminuciéon de la consistencia®®, e IRA como la presencia de enrojecimiento de la
garganta, tos, fiebre, con o sin dificultad respiratoria.?! La presencia de diarrea o
IRA se definié de acuerdo al reporte de infeccion en los 14 dias previos al dia que
se aplicé el cuestionario. La presencia de sintomas se definié cuanto se reportaron

dos 0 méas sintomas durante la infeccién.

Aspectos éticos

El proyecto principal contd con la autorizaciéon de la Comision Nacional para el
Desarrollo de los Pueblos Indigenas (CDI) en la Ciudad de México. Se obtuvo el
consentimiento informado de los padres que aceptaron participar y los nifios
dieron su asentimiento escrito. El protocolo fue revisado y aprobado por los
comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Instituto Nacional de Salud

Publica, México.



Analisis estadistico

Valores aberrantes para peso y talla fueron excluidos del analisis (1% de las
observaciones de peso, 1.3% de las de talla), no fue excluido ningun valor de las

PFAs (valores maximos para PCR; 91.2 mg/L, AGP; 2.58 g/L y ferritina; 212 ug/L).

Debido a que las concentraciones de las PFAs no se distribuian normalmente,
fueron transformadas logaritmicamente para su analisis. Los sintomas reportados
durante la infeccidén se consideraron como una variable dicotomica, ésta se definié
como “1” cuando el numero de sintomas fue o igual o mayor a dos [2-6 para la
IRA, 2-12 para la diarrea] y “0” en otro caso. La duracion del episodio de infeccion
en dias se analiz6 como una variable continua y como una variable categérica
(Diarrea 1, 2, 3, 4-8, >9 dias), IRA (1, 2, 3, 4-7, 8-14 y >15 dias). Una
concentracion elevada de la PCR se defini6 cuando sus valores se encontraron
por arriba de 5 mg/L y para la AGP mayores de 1 g/L.?> 23 La deplecién de hierro

se definié como ferritina <20 ug/L.Y’

Las variables de ajuste para el andlisis fueron el grupo de intervencion al que
habia pertenecido en el ensayo original, la etapa basal o final, el conglomerado
que incluia a los 20 albergues a los que asistian los nifios, el sexo, el puntaje z de

IMC y las concentraciones de hemoglobina.

Se estimaron las diferencias de medias y proporciones de las caracteristicas de
los nifios entre las etapas basal y final por medio de modelos de regresion lineal y
logistica respectivamente, ajustados por conglomerado. Para comparar la

elevacion de las concentraciones de las distintas PFAs se ajustaron modelos de



regresion lineal multiples de efectos aleatorios ajustados por covariables para
cada grupo de infeccion, en donde las variables dependientes fueron los
logaritmos de las PFAs y las independientes: 1) la presencia de infeccion (si, no),
2) los sintomas durante la infeccién (>=2 sintomas, <2 sintomas) y 3) los dias de

duracion del episodio (continua).

Para todos los andlisis se utiliz6 el programa estadistico STATA version 12
(Statistical Software. College Station, TX: StataCorp LP). Para la creacién de

variables antropométricas se utiliz6 el programa Anthro Plus de la OMS.?

RESULTADOS

La edad basal promedio fue de 9.4£1.7 afios, peso de 27.3 (7.1) kg y talla de 125
(10.7) cm. De los 640 nifios que se colectaron, 30.8% tuvieron IRA en la etapa
basal y 16.9% en la final (p=0.004). En cambio, la incidencia de diarrea no fue
diferente entre ambas etapas (2.3% y 5.0%, respectivamente). La prevalencia de
diarrea (0%-26%) e IRA (0-67%) fue estadisticamente diferente por albergue al
que pertenecian los nifios. De acuerdo a los puntajes z para los indicadores
antropometricos, el 29.5% tuvieron talla baja en la etapa basal y 28.2% en la final,
el 84 y 6.5% bajo peso y el 2.4 y 2.6% exceso de peso en cada etapa

respectivamente y no se encontraron diferencias significativas. (Tabla 1)

La tabla 2 muestra la proporciéon de nifios con concentraciones elevadas de cada
proteina de fase aguda por grupo de infeccion y clasificados con deplecion de las
reservas de hierro medida por las concentraciones de ferritina. Se observa que la

proporcion de nifios con elevacion en la PCR se encontré de 0 a 3.8% entre los
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grupos de infeccion, la elevacion en la AGP en 7.7 a 10% y de PCR y AGP de 0.5
a 10.3%, la proporcion de elevacion en las PFAs no fueron diferentes en los
grupos de infeccibn en comparacién con el grupo de referencia excepto en los
nifios con elevacion en la PCR y AGP simultaneamente, en los cuales fue
significativamente mayor en aquellos que tenian ambas infecciones (10.3%) en

comparacion con el grupo de referencia (2.4%) (Tabla 2).

La tabla 3 muestra el efecto ajustado de episodio, sintomas y duracién de diarrea e
infeccidn respiratoria en las concentraciones de PCR, AGP y ferritina. El episodio de
diarrea no se asoci6 significativamente con ninguna de las PFAs. Para el episodio de
IRA se observa que las concentraciones de PCR fueron 31.7% més altas que los
nifos que no tuvieron episodio de IRA (p=0.001). Al comparar el episodio de IRA con

el de diarrea, la PCR fue 57% mas alta en la IRA que en la diarrea (p=0.012).

No hubo asociacion entre tener dos 0 mas sintomas de diarrea y ninguna de las
proteinas de fase aguda. Haber presentado 2 o méas sintomas de IRA se asocio con
80.6% mas PCR y 14.4% mas AGP que los que no reportaron sintomas de IRA
(p<0.01). Al comparar el efecto de los sintomas de la diarrea con los de la IRA se
encontré que las concentraciones de PCR son 180%, y las de AGP 23.3% mas altas
en aquellos que presentaron 2 o mas sintomas de IRA en comparacién con los que

tuvieron 2 0 mas sintomas de diarrea. (p<0.01)

Al analizar el efecto de cada dia de infeccidn en las concentraciones de PCR, las
concentraciones de PCR y AGP no se asociaron con la diarrea, en el caso de la

ferritina, ésta fue 3% mas alta con cada dia adicional de diarrea (p=0.055)
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Por otro lado, las concentraciones de PCR fueron 3.7% mas altas con cada dia
adicional de IRA (p<0.001), no se encontraron asociaciones significativas para la
AGP y la ferritina. La respuesta en las PFAs por cada dia adicional de infeccion no

fue significativamente diferente en la diarrea en comparacion con la IRA. (Tabla 3)

La tabla 4 muestra el efecto de la infeccidon por categorias de duracion de la
diarrea y de la IRA. Se observa que ninguna de las categorias de duracion de la
diarrea se asocié con una respuesta en las PFAs ajustando por sexo, edad, IMC,

hemoglobina y conglomerado.

Se encontr6é que las concentraciones de PCR son menores en aquellos nifios con
1 dia de IRA en comparacién con los nifios sin infeccion (p=0.025), y que de 4 a 7
dias de duracion de IRA las concentraciones de la PCR son 52.6% mayores que
en los nifios sanos (p=0.001). En aquellos nifios en los que el nimero de dias con
IRA fue de 15 dias o mas, las concentraciones de las PFAs fueron

significativamente mayores que en los nifios sanos. (Tabla 4)

En relacion a las covariables de ajuste, se encontré consistencia en los modelos
para las variables de sexo, edad e IMC. El sexo femenino tuvo concentraciones
mayores de PCR que el sexo masculino, la edad se asocié negativamente con las
concentraciones de PCR y AGP, y el puntaje z de IMC se asoci6 positivamente con

las concentraciones de PCR, AGP y ferritina. (p<0.01)

En resumen, un episodio de IRA produjo mayor respuesta en PCR que la diarrea.

Dos 0 mas sintomas de IRA produjeron una mayor respuesta en PCR y AGP que
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la diarrea y la duracion de 15 dias o mas de IRA se asocid con mayores

concentraciones de PCR, AGP y ferritina en comparacion con los nifios sanos.

DISCUSION

Las publicaciones sobre la respuesta inmune en la diarrea y la infeccién
respiratoria son pocas, hasta donde hemos explorado existen pocos estudios que
han comparado la elevacién de las proteinas de la respuesta de fase aguda en
estas enfermedades.

Estudios anteriores, se ha observado una respuesta de fase aguda en episodios
diarréicos tanto de etiologia bacteriana como viral, la diarrea causada por
bacterias se ha asociado con una mayor respuesta de fase aguda que la causada
por virus, asi como, una diferente expresion de citocinas inflamatorias.10-14 16. 25, 26
En un estudio realizado en nifios hospitalizados de 1 mes a 14 afos, casi la mitad
de los nifios con diarrea viral tuvieron las concentraciones de PCR por encima de
los 10 mg/L, en cambio en la diarrea bacteriana la proporcién de nifios con PCR
elevada fue el 86.4%.%" Lin CH y col. encontraron que nifios con diarrea bacteriana
presentaron mayores niveles de PCR e IL-6 que la diarrea viral y que en los nifios

sanos.?8

Otros autores no han detectado elevacion en la PCR durante la diarrea
independientemente de su etiologia. En el estudio de Brown y col.?%, en nifios de
11 a 19 meses se encontré que sintomas como la anorexia y la fiebre se asociaron
significativamente con mayores concentraciones de PCR y ferritina a diferencia de

la diarrea donde no se observd asociaciéon. En nuestros resultados no
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encontramos elevacion significativa de PCR ni AGP cuando la diarrea se analiz6
por episodio, sintomas y duracién de la enfermedad. Suponemos que lo anterior
pudo deberse a varias razones; una es que la etiologia pudo ser prevalentemente
de tipo viral y no produjo una respuesta de fase aguda significativa. A pesar de
que no contamos con informacién sobre el agente enteropatéogeno, se ha
detectado que en México el rotavirus es una de las tres causas mas comunes de
diarrea en menores de 5 afios, y junto con la Escherichia Coli enterotoxigénica,
Shigella, Salmonella y Campylobacter abarcan el 70% de las causas de

diarreas.30-32

En nuestros datos, la IRA produjo una respuesta de fase aguda tanto en la PCR
como en la AGP, esto se ha documentado en estudios previos en los que se
reporta un incremento en las concentraciones de las PFAs independientemente de
la etiologia de la IRA.%335 Incluso se han propuesto puntos de corte para
identificar la etiologia de la infeccién por medio del incremento en PCR,%*¢ sin
embargo, no se ha logrado definir si la PCR por si sola permite distinguir la IRA

bacteriana de la viral.37-3°

Cabe mencionar que es posible que no se hayan encontrado asociaciones de las
PFAs con la diarrea por otras razones diferentes a la liberacién de citocinas y el
agente causal como son las de temporalidad y el intervalo de elevacion de las
PFAs. En el caso de la PCR, ésta se eleva hasta 500 mg/L, su vida media en
sangre es de 19 horas y sus concentraciones rapidamente caen al cesar el

estimulo inflamatorio,*® por lo cual el momento de la toma de muestra de sangre



14

para determinar la PCR es crucial respecto al momento de desarrollo de la

enfermedad.

La recoleccion de datos de morbilidad incluy6 catorce dias previos a la entrevista,
de tal manera que los nifios que estaban en recuperacion de diarrea 6 IRA en
estos dias ya no presentaran elevacion de las PFAs y fueron incluidos como
infectados cuando ellos ya estaban recuperados. Esto pudo resultar en una
reduccion de la asociacion entre la infeccion y la elevacion en las PFAs, de modo
que el efecto de cada infeccidon podria haber sido mayor en las concentraciones de
las PFAs y no haberse detectado especialmente en la diarrea por la menor
duracion del episodio en comparacion con la IRA, y por el reducido tamafio de

muestra, lo que nos impide hacer una mejor discusion.

Uno de los resultados mas interesantes fueron que el mayor efecto de la IRA
sobre la PCR se encontr6 en los sujetos con mas de 15 dias de infeccion y esto se
asocié con una elevacion en la ferritina del 34%, en cambio para la diarrea hubo
efecto marginal sobre la PCR sélo cuando el episodio fue mayor de 9 dias y no se
asocio con un aumento en AGP 6 en ferritina. Lo anterior concuerda con estudios
que reportan el tiempo de elevacion y permanencia en sangre de las
concentraciones de las PFAs, asi como los dias que abarco el reporte de la

infeccion.” 41

Una limitacién en nuestro estudio fue que el reporte de la infeccion dependio de la
percepcion de la madre o de los encargados del cuidado del nifio por lo que

posiblemente existieron errores en el diagnostico de la enfermedad. No obstante,
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el reporte del episodio de IRA fue un buen predictor de las elevaciones en la PCR,
y el reporte de sintomas de la elevaciéon en PCR y AGP (Tabla3). Recientemente
Melbye, H. y col.*? publicaron que el autoreporte de sintomas de IRA en 6,325
personas de 38 a 87 afos fue el segundo predictor independiente mas fuerte de
los valores de PCR donde el 10.5% de los sujetos tuvieron concentraciones por
arriba del punto de corte para adultos (210 mg/L). En nuestros resultados el
reporte de IRA se asocio con una elevacion significativa de la PCR en el 8.8% de
los nifios, a pesar de que el reporte se realizé sobre los 14 dias previos a la
medicién de las PFAs. Por lo anterior, posiblemente las verdaderas asociaciones
de la infeccién con las concentraciones de las PFAs sean mas fuertes que las

estimadas por medio del reporte.

Como se mencioné anteriormente, durante la respuesta de fase aguda los
linfocitos y macrofagos son responsables de la secrecion de las citocinas, y éstas
a su vez estimulan la produccion de las proteinas de fase aguda en el higado. Un
estudio de Njera y col. en nifios mexicanos de 7 a 44 meses de edad sugiere que
la diarrea requiere una respuesta inmune de linfocitos T mas elaborada que la de
la infeccion respiratoria, en su estudio se reporta que la diarrea se asocid a
mayores concentraciones de CD8+, CD8+CD28- y CD4+CD62L- que los nifios con
IRA, en cambio, los nifios con IRA tuvieron mayores niveles de CD4 que los nifios
con solamente diarrea 6 con ambas infecciones.® Nuestros resultados muestran
que las elevaciones en PCR y AGP se reflejan en menor magnitud en la diarrea

que en la IRA, sin embargo hacen falta estudios que comprueben estos hallazgos.
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Najera y col, reportaron al igual que otros estudios sobre la respuesta inmune que
la desnutriciébn es un factor que influye en la adecuada respuesta inmune en la
infeccion.*® 44 La prevalencia de desnutricion (talla baja y emaciaciéon) en nuestro
estudio no fue diferente entre los nifios que tuvieron diarrea de los que tuvieron
IRA, ni con el grupo de referencia (sin reporte de infeccién), por lo que no creemos
gue la diferencia encontrada en la respuesta de fase aguda entre la diarrea e IRA

se haya debido a una depresién del sistema inmune asociada a la desnutricion.

En los ultimos afos se ha estudiado la utilidad de la PCR y AGP para identificar
sujetos con inflamacién o infeccién en estudios de nutricién,?® 2° principalmente en
aquellos que evaltan el estado de hierro por medio de la ferritina.*®> Cabe
mencionar, que en nuestros resultados la elevacion en las concentraciones de
ferritina se observd Unicamente en la IRA cuando ésta se analizo por categorias
de duracion de la infeccion y cuando estuvo asociada a un incremento significativo
en PCR y AGP, por lo que la importancia de medir ambas proteinas para estimar
el efecto de la infeccion en las concentraciones de ferritina se reitera con nuestros

resultados.

Conclusién

Nuestros datos sugieren que la IRA produce mayor respuesta de fase aguda en
comparacion con la diarrea, especialmente en las concentraciones de PCR. Hacen
falta mas estudios que evalien la respuesta de fase aguda en infecciones
comunes como la diarrea y la IRA, primordialmente en estudios de nutricion donde

la evaluacion del estado de algunos micronutrientes como el hierro, zinc, cobre y
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vitamina A requieren considerar la prevalencia de infecciones, la elevacion en las
PFAs y el tipo de enfermedad para determinar la sobre o subestimacion de la

prevalencia de deficiencia o deplecion de micronutrientes debido a la infeccion.
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TABLAS
Tabla 1. Caracteristicas basales y finales de los p articipantes del ensayo
comunitario con frijol biofortificado con hierro L
Etapa
Basal Final
Variable n Media (DE)’ n Media (DE)’ p
Edad (afios) 640 9.4 (1.7) 640 9.9 (1.7) <0.001
Peso (kg) 633 27.3(7.1) 577 29.1 (7.6) <0.001
Talla (cm) 629 125.6 (10.7) 577 128.5(10.7)  <0.001
Proteinas de Fase
aguda®
Proteina C reactiva 618 0.5(3.4) 588 0.38 (3.6) 0.004
mg/L
( F?err)itina (Mg/L) 618 28.4 (1.7) 589 34.2 (1.7) <0.001
Alfa-glicoproteina (g/L) 615 0.7 (1.4) 589 0.7 (1.3) 0.851
Proporcion Proporcion
Sexo (hombres) 640 47.2% 640 47.2%
Intervencion (frijol biof.) 640 47.5% 640 47.5%
Grupos de Infeccion Prevalencia Prevalencia
Diarrea 15 2.3% 32 5.0% 0.067
IRA? 197 30.8% 108 16.9% 0.004
Fiebre 27 4.2% 17 2.7% 0.284
Sin infeccion 390 61.0% 478 74.7% 0.029
Estado de Nutricion *
Emaciacion® 29 8.4% 17 6.5% 0.308
Talla baja® 164 29.5% 143 28.2% 0.072
Sobrepeso/obesidad® 13 2.4% 13 2.6% 0.355

IMedias y desviacion estandar (n=640)
2 IRA, Infeccion respiratoria Aguda; PCR, proteina c reactiva; AGP; alfa glicoproteina 4cida.
3Puntos de corte de la OMS para inflamacion. PCR 25 mg/Ly AGP 2 1 g/L.
456 Estandares de crecimiento de la OMS para nifios de 5 a 19 afios.*6

“Los valores para la PCR, AGP y ferritina son medias y desviaciones estandar geométricas.

8El valor p se obtuvo por modelos de regresion de efectos aleatorios ajustados por conglomerado.
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Tabla 2. Proporcion de nifios con concentraciones el evadas de cada proteina de
fase aguda por grupo de infeccién y de deplecion de reservas de hierro.

Estado de inflamacion

PCR alta’ AGP alta’ AGP y PCR altas?
Grupo de Infeccion N n (%) N n (%) N n (%)
Sin infeccion 781 18(2.3) 779 60 (7.7) 716 17 (2.4)
Sélo Diarrea 45 0 (0.0) 46 4 (8.7) 42 1(2.4)
Sélo IRA? 290 11 (3.8) 289 28(9.7) 262 12 (4.6)
Diarrea e IRA 40 1(2.5) 40 4 (10.0) 39 4 (10.3)*
Deplecién de Hierro 216 1(0.5) 214 16 (7.5) 198 1(0.5)

*Diferencia de proporcion de elevacion en la PCR y/o AGP y para la deplecion de hierro (medida por ferritina)
en los grupos de infeccién en comparacion con el grupo de referencia (sin infeccién) p<0.05

El valor p se obtuvo mediante modelos de regresion logistica de efectos aleatorios.

1Puntos de corte para inflamacion. PCR 25 mg/L y AGP 2 1 g/L. Y para deplecién de hierro <20 pg/L*®

2IRA: infeccion respiratoria aguda; PCR, proteina c reactiva; AGP; alfa glicoproteina acida.
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Tabla 3. Efecto de la diarrea e infeccion respirato

AGP y ferritina. !

Proteinas de Fase Aguda?

ria en las concentraciones de PCR,

PCR (mg/L)?3 AGP (g/L)* Ferritina ( pg/L)3
Variables Razén p Razon p Razon p

Episodio de diarrea 0.84 0.237 0.96 0.170 1.10 0.093
Episodio de IRA ?2 1.32 0.001 1.02 0.325 1.02 0.629
Diferencia IRA vs. Diarrea® 1.57 0.012 1.07 0.108 0.92 0.243
Sintomas en la diarrea 4 0.65 0.102 0.93 0.190 0.98 0.828
Sintomas en la IRA 4 1.81 0.005 1.14 0.003 1.16 0.085
Diferencia IRA vs. Diarrea® 2.80 0.004 1.23 0.007 1.19 0.226

Dias de diarrea 1.02 0.634 1.00 0.784 1.03 0.055
Dias de IRA 1.04 <0.001 1.00 0.068 1.01 0.168
Diferencia IRA vs. Diarrea’ 1.02 0.662 1.00 0.469 0.98 0.135

1 Los modelos de regresion con efectos aleatorios fueron ajustados por sexo, edad, puntaje z de IMC,

hemoglobina y albergue.

2IRA, Infecciéon Respiratoria Aguda; PCR, proteina C reactiva; AGP, alfa-glicoproteina; P, valor p de significancia
estadistica; Razon, concentraciones de PFA de los sujetos con la infeccién/concentraciones de PFA de los

sujetos sin infeccion.

3Los valores son razones de las medias geométricas de las proteinas de fase aguda en los nifios con y sin
infeccion y para cada variable de ajuste. La variable dependiente (PCR, AGP o ferritina) se transformo

logaritmicamente.

4La variable categdrica se definié como 1 si se reporté 2 o mas sintomas y 0 cualquier otro valor.
50Observaciones: 1,030 para PCR, 1,029 para AGP y 1,031 para ferritina.

60bservaciones: 745 para PCR, 744 para AGP y 746 para ferritina.

“Observaciones: 1,030 para PCR, 1,029 para AGP y 1,031 para ferritina.
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Tabla 4. Efecto de la infeccidon por categorias de d uracion de diarrea e IRA en las
concentraciones de PCR, AGP y ferritina. !

Proteinas de Fase Agudae

Grupo de Infeccion PCR (mg/L) AGP (g/L) Ferritina ( pg/L)

Diarrea? n Razén p Razén p Razon p
1 dia 18 0.60 0.109 0.95 0.497 1.00 0.975
2 dias 28 0.94 0.817 0.94 0.261 1.12 0.281
3 dias 24 0.93 0.788 0.98 0.714 1.11 0.340
4-8 dias 18 0.90 0.731 0.99 0.918 1.11 0.391
>9 dias 3 4.06 0.097 1.22 0.288 1.44 0.307

IRA3
1 dia 15 0.44 0.025 0.87 0.083 1.03 0.852
2 dias 64 1.29 0.126 1.02 0.583 1.07 0.341
3 dias 7 1.15 0.352 1.01 0.715 0.95 0.424
4-7 dias 130 1.53 0.001 1.01 0.672 1.05 0.352
8-14 dias a7 1.20 0.352 1.02 0.662 0.94 0.448
>15 dias 15 2.96 0.003 1.19 0.032 1.34 0.047

1Los modelos de regresion con efectos aleatorios fueron ajustados por sexo, edad, puntaje z para el IMC,
hemoglobina y albergue, donde la categoria de referencia fue no tener infeccién (n=844).

ePCR, proteina C reactiva; AGP, alfa-glicoproteina; FER, ferritina; IRA, infeccién respiratoria aguda. Razoén,
concentraciones de PFA por cada dia de infeccién/concentraciones de PFA en los nifios sin infeccion.
2Observaciones para diarrea; 768 para PCR y AGP y 769 para ferritina.

3Observaciones para IRA; 992 para PCR, 990 para AGP y 993 para ferritina.



