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RESUMEN

Se estudiaron 30 nifios desnutridos severos y 40 nifios eutréficos, a
los cuales se les practico cuantificacion sérica de antitrombina III (AT III).
Luego se analizo la variacion de esta proteina en presencia de dos concentra-
ciones de heparina. . :

Los nifios desnutridos mostraron una significativa disminucion de AT
III y falta de estimulacion de la sintesis de esta proteina con heparina, lo cual
es un signo definido de pretrombosis.

Estos hallazgos concuerdan con la mayor incidencia de trombosis en-
contrada previamente en nifios con desnutricion severa.

INTRODUCCION

En el nifio con desnutricion severa se han encontrado multi-
ples anormalidades en relacién con el mecanismo de la coagulacién
sanguinea, observindose alteraciones vasculares (1), parpura por
deficiencia cualitativa y/o cuantitativa de plaquetas (1, 2), defi-
ciencia de factor 3 plaquetario (3), disminucion de varios factores
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plasméticos de la coagulacion (1, 4, 5) y coagulacién intravascular
diseminada (6).

Sin embargo, aunque es un hecho conocido que la presencia
de trombosis constituye otra de las complicaciones que pueden
surgir en nifios con desnutricion severa (7-9), este problema se ha
estudiado relativamente poco.

Quick (10) en 1938 observo que en la fraccion de la albimina
habia un constituyente que inhibia progresivamente la accion de la
trombina plasmitica, y que, en la actualidad se conoce como anti-
trombina III (AT III). Posteriormente se demostré que la deficien-
cia hereditaria o adquirida de esta fraccion proteinica conduce a
maltiples episodios de trombosis (11-13).

La AT III es una globulina alfa-2, pero la antitripsina alfa-1 y
la macroglobulina alfa-2 también poseen accién de antitrombina
(14). Ademais de neutralizar 1a trombina, 1a AT HI es el cofactor
de la heparina y tiene la capacidad de neutralizar el factor X acti-
vado (15). -

Innerfield et al. (16) estudiando la capacidad coagulante de la
AT II con y sin heparina, lograron demostrar diversos estados de
susceptibilidad a la trombosis en grupos con alto riesgo de presen-
tar tal complicacion.

El objetivo del trabajo aquf descrito fue determinarlos nive-
les de AT III, con y sin heparina, para establecer si estos nifios
presentan susceptibilidad a la trombosis.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 10 nifias y 20 nifios de seis meses a seis afios y
medio, durante los dos primeros dias de internamiento en el Servi-
cio de Nutricion del Hospital Nacional de Nifios “Dr. Carlos Sienz
Herrera”. Todos presentaban desnutricién proteinico-calérica
severa: 18 eran marasmaticos y 12 acusaban el tipo marasmo-
kwashiorkor segin la clasificacion de Wellcome (17). Todos te-
nian'alguna complicacion clinica.

Como grupo control se utilizaron 40 nifios eutroficos (peso
para edad entre el décimo y noventavo percentil del estindar de
Harvard (18)) de las mismas edades que ingresaron al Hospital para
cirugia menor electiva, los cuales no presentaban ninguna compli-
cacién clfnica.

Todos los pacientes se sometieron a los siguientes estudios:
tiempo de protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
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(TTP), tiempo de trombina (TT), cuantificacion de fibrinégeno
(19), investigacion de productos de degradacién del fibrindgeno
(PDF) por el método del Thrombowellcotest, capacidad coagulan-
te de AT III sin y con dos concentraciones de heparina (0.5 y 1.0
U/ml), siguiendo los métodos de Innerfield et al. (16), hemograma
completo con computo de plaquetas, cuantificacion de proteinas
séricas por el método del Biuret, eximenes parasitoldgicos y hemo-
cultivo,

Los nifios del grupo control sélo se sometieron a los exime-
nes de coagulacion.

Las diferencias estadisticas entre los promedios de los dife-
rentes grupos se obtuvieron mediante el valor “t” de Student,
usando limites del 950/o.

RESULTADOS

De los 30 nifios desnutridos, 25 padecian de enfermedades
infecciosas, 21 tenian anemia y 17 presentaban parasitosis intesti-
nal multiple (Tabla 1). Todos los hemocultivos fueron negativos.

Tal como se aprecia en la Tabla 2, no se encontraron diferen-
cias significativas en lo que a niveles de proteinas plasmaiticas y
valores hematolégicos se refiere, entre el grupo de nifios con ma-’
rasmo y los que presentaban el tipo marasmo-kwashiorkor.

Las anormalidades individuales en las pruebas de coagulacion
no mostraron un patrén diferente en los nifios desnutridos con ni-
veles normales de AT III y aquéllos con valores bajos de 1a misma,
presentindose igual frecuencia de pruebas alteradas en ambos
grupos.

Entre los 13 nifios con AT III normal se encontr$ un caso
con el TP alargado, siete con el TTP prolongado, cuatro con el TT
largo y tres con el fibrindgeno bajo. Entre los 17 nifios con AT
III disminuido se constataron tres casos con el TTP anomnal, cua-
tro con el TT prolongado y tres con el fibrinégeno disminuido.
Los PDF fueron negativos en todos los casos excepto en uno, el
cual no mostraba complicacién clinica alguna. En ningin caso se
encontrd trombocitopenia.

Los resultados de los estudios de coagulacién en los nifios
eutroficos y desnutridos se muestran en la Tabla 3, observindose
una disminucion significativa de AT III, con y sin estimulacion con
heparina, en ambos grupos de nifios desnutridos,
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TABLA 1

COMPLICACIONES CLINICAS EN LOS 30 NINOS CON
DESNUTRICION SEVERA

Problema "No. de casos
Anemia, <10 g/dl 21
Bronconeumonia 8
Diarrea 18
Otitis media 6
Parasitosis intestinal 17
Ascaris lumbricoides 4
Protozoarios 6
Trichuris trichiura 13
Otros 2
Sinusitis 1

Los niveles de AT III en presencia de heparina muestran valo-
res significativamente mais bajos con las dos concentraciones de
heparina, tanto en los eutréficos como en los desnutridos. Sin em-
bargo, en los gravemente desnutridos se observa una curva plana
que denota ausencia de estimulacion de AT III con cantidades cre-
cientes de heparina (mds de 0.5 U/ml) en contraposicion al incre-
mento observado en los eutroficos. Los promedios de variabilidad
(DE) de AT III, cony sin heparina, en ambos grupos de nifios se
muestran en la Figura 1.

DISCUSION

La deficiencia hereditaria o adquirida de AT III predispone a
una alta incidencia de enfermedad tromboembodlica (20, 21). No
obstante; la mayoria de los autores han estudiado este problema
en patologias del adulto y s6lo unos pocos lo han analizado en la
infancia (14, 22, 23).

En la serie estudiada por nosotros se encontré que la patolo-
gia asociada fue la misma que la observada previamente (9) en ni-
fios severamente desnutridos que desarrollan trombosis. Sin em-
bargo, ningtn nifio del presente estudio desarroll6 trombosis clini-
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TABLA 2

HALLAZGOS EN LOS NINOS CON DESNUTRICION SEVERA

Marasmaticos M-kwashiorkor Total

No. de casos 18 12 30

Edad, meses 31 34 33
(25) (19) (23)
Sexo, M/F 12/6 : 8/4 20/10

Hb, g/d1 8.2 9.1 8.8
(2.0) (2.9) (2.2)

Leucocitos, /il x 103 11.1 11.8 113
(3.8) (2.4) (3.3)

Plaquetas, /ul x 103 413 385 401
(167) (171) (166)

Proteinas totales, g/dl 6.0 5.5 5.8
(1.0) (1.0) (1.0)

Albimina, g/dl 33 3.0 32
(0.5) 0.9) (0.7)

Globulinas, g/dl 2.5 2.5 2.5
(1.0) (0.4) (0.8)

Promedio (1 desviacién estindar).

ca, a pesar de que fueron observados durante su hospitalizacion, 1a
que, en promedio, fue de un mes.

No se encontrd coagulaciéon intravascular diseminada en nin-
guno de los pacientes y los tiempos de protrombina y trombina
mostraron resultados significativamente prolongados en los niiios
con desnutricion severa, observindose que estas alteraciones se
presentaban con igual frecuencia en desnutridos con niveles nor-
males de AT III, y en aquéllos con valores bajos de esa proteina.
Las alteraciones de la coagulacién reveladas por los tiempos de
protrombina y trombina probablemente reflejen deficiencias de
los factores sintetizados en el higado y de aquéllos que dependen
de la vitamina K, ya que valores disminuidos de estos factores han
sido descritos en la desnutricion severa (1, 5).
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TABLA 3

RESULTADOS DE COAGULACION EN NINOS EUTROFICOS
Y DESNUTRIDOS

Eutroficos Marasmaticos  M-kwashiorkor

No. de casos 40 18 12
Tiempo de protrombina, seg 13.0 14.1 13.6*
(0.8) (1.2) (2.0)
Tiempo de tromboplastina 38.3 43.8* 41.6*
parcial, seg (3.4) (15.8) (20.3)
Tiempo de trombina, seg 9.6 10.7* 11.4
(0.8) (2.3) (2.9)
Fibrinégeno, mg/dl 300 263* 256*
(88) (109) (66)
AT II1, seg 50.5 42.3 43.0
(15.8) (11.2) (8.8)
AT III con heparina, seg
0.5 U/ml 16.0 13.6 12.7
4.2) (3.6) (2.3)
1.0 U/ml 26.6 17.0 16.1
(10.8) (7.7) (3.8)

Promedio (* desviacion estindar).
* Diferencia no significativa comparada con los eutrdficos.

Entre los nifios con marasmo y con marasmo-kwashiorkor no
se constataron diferencias significativas en cuanto a los niveles de
proteinas séricas, valores hematologicos, fibrinégeno plasmatico,
ni niveles de AT III. Es por esta razon que los resultados obteni-
dos en este estudio pueden generalizarse a nifios con desnutricion
severa, independientemente del tipo de desnutricion que presen-
ten.

La actividad coagulante de AT III se encontr6 disminuida en
los desnutridos (P < 0.05), asi como su actividad coagulante des-
Pués del estimulo con dos concentraciones de heparina. (P <0.01
con 0.5 U/mi de heparina y P <0.001 con 1.0 U/ml de heparina).
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FIGURA 1

Resultados de AT III, con y sin heparina, en nifios eutroficos y desnutridos
de tercer grado, mostrando las desviaciones estandar

Esto indica claramente que los nifios severamente desnutridos pre-

sentan deficiencia de AT III, hallazgo que por si solo implica qué

estos pacientes son mds susceptibles a la trombosis. )
*Sin embargo, lo més notorio de estos hallazgos fue el patron
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sérico de AT III. De acuerdo al trabajo de Innerfield et al. (16),
una disminucion de AT III, asociada a una falta de estimulacion de
la capacidad coagulante de esta proteina con cantidades crecientes
de heparina, denota un patron sérico de pretrombosis.

En la Figura 1 se observa que en los eutréficos se obtuvo una
prolongacion significativa de la capacidad coagulante de AT III
con 1.0 U/ml de heparina con respecto al valor encontrado con 0.5
U/ml de heparina (P < 0.001). A pesar de ello, en los desnutridos
no se observéo prolongacion significativa de la capacidad coagulante
de AT III con el uso de dos concentraciones de heparina (P >
0.05), observiandose que la curva es practicamente plana. Esto re-
fleja una falta de estimulacion de la AT III, la que, asociada con el
descenso de AT III sin heparina que se encontr6 en los desnutri-
dos, sefiala un estado de pretrombosis.

La etiologia de la disminucion de la AT III observada en los
nifios severamente desnutridos no se pudo esclarecer con este tra-
bajo, aunque se cree que el descenso de la globulina alfa-2 se debe
a una deficiencia en la sintesis de la proteina (14).

La disminucion de AT III por si sola favorece el desarrollo de
trombosis, y este hallazgo podria estar asociado con la mayor inci-
dencia de trombosis encontrada previamente en nifios severamente
desnutridos (7-9). La falta de estimulacion de AT III con hepari-
na, sin embargo, resulta en un patron sérico de pretrombosis, 1o
que hace mds serio el problema. El mecanismo final que conduce
al desarrollo clinico de trombosis en casos de desnutricion severa
probablemente sea la interaccion conjunta de varios factores aso-
ciados a la disminucion de AT III, como podrian ser las enferme-
dades infecciosas, una disminuciéon del gasto cardiaco, disminu-
cion de la velocidad de flujo sanguineo y otros problemas presen-
tes similares.

SUMMARY

PRE-THROMBOSIS IN CHILDHOOD MALNUTRITION

Antithrombin III (AT III) and heparin antithrombin assay were esti-
mated in 30 severely malnourished children and 40 normal children.

The AT III was found significatively depressed and the heparin anti-
thrombin assay showed a flat curve in the patients, which reflects a pre-
thrombotic pattern in this group. of children.
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These findings agree with the high incidence of thrombosis reported in
childhood malnutrition.
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