.UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SINDROME HEMORRAGICO SECUNDARIO A INGESTA DE PRODUCTO COMERCIAL
PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE GRASA

LUIS PEDRO MENDOZA PREGO

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria
Para obtener el grado de

Maestro en Ciencias Médicas con Especialidad en Pediatria



CONTENIDO

RESUMEN . . e e I
l. INTRODUGCCION. ...t e, 1
Il. ANTECEDENTES. ... e 3
1. OBUIET IV O S .. e 12
V. MATERIALY METODOS . .....ouuiiiiii e, 13
V. RESULTADOS. . .. 17
VI. DISCUSION Y ANALISIS . ....ooeiiiie e, 20
VIl.  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. .......coiiiiiiei e 24

VI ANEX O S . o 27



INDICE DE TABLAS

TABLA 1: CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES DE 0-12
MESES ATENDIDOS EN SERVICIOS DE PEDIATRIA DURANTE EL PERIODO ENTRE
ABRIL 2016 A ABRIL 2018... ... ettt et 17

TABLA 2: COMPARACION DE PACIENTES CON INGESTA DE PRODUCTO COMERCIAL
PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE GRASA vs PACIENTES SIN INGESTA DE
PRODUCTO COMERCIAL PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE



INDICE DE GRAFICAS

GRAFICA 1: COMPARACION DE PACIENTES CON INGESTA DE PRODUCTO
COMERCIAL PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE GRASA vs PACIENTES SIN
INGESTA DE PRODUCTO COMERCIAL PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE

GRAFICA 2: COMPARACION DE PACIENTES CON INGESTA DE PRODUCTO
COMERCIAL PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE GRASA vs PACIENTES SIN
INGESTA DE PRODUCTO COMERCIAL PREPARADO CON BAJO CONTENIDO DE



RESUMEN

Antecedentes: En paises en vias de desarrollo, la promocién de féormulas y alimentos
antes de los 6 meses de edad desplazan la lactancia materna. Los infantes estan en
riesgo de consumir dietas sin requerimientos nutricionales diarios en productos
comerciales preparados con bajo contenido de grasas. Lo que predispone a tener niveles
bajos de vitamina K, factores de coagulaciéon dependientes de esta, y ser propensos a
hemorragias. Objetivo: determinar el riesgo de trastornos hemorragicos asociados a la
ingesta de productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas en pacientes
entre 0 a 12 meses de edad. Metodologia: Se tomaron muestras de hematologia y
tiempos de coagulacion a pacientes que consumian este tipo de producto comercial, sin
factores de riesgo. Los datos obtenidos se analizaron con el programa MedCalc’s Odds
para el calculo de Odds Ratio. Resultados: Se incluyé 180 pacientes, 92 (51%) con
ingesta de producto comercial preparado con bajo contenido de grasas, y 88 (49%)
pacientes que no consumen ese tipo de productos. Encontrando que los pacientes con
ingesta de dichos productos, presentan alteracion en el (INR) 33 (18%) versus 22 (12%)
pacientes que tienen alimentacién con férmula u otro tipo de alimentacién, IC del 95%;
Conclusiones: No hay evidencia estadisticamente significativa que indique que la ingesta
de productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas cause sindrome
hemorragico. Se encontrd riesgo de presentar algin tipo de signo de hemorragia.

Palabras Clave: Producto, Comercial, Grasas, Protrombina, Anemia, Vitamina K



I. INTRODUCCION

La nutricion en paises subdesarrollados juega un papel muy importante en el
recién nacido. Muchas veces la ignorancia, mala orientacion, desconocimiento o escasos
recursos pueden llegar a causar serios problemas en la salud de un recién nacido.

La alimentacion de un neonato e infante debe de ser la adecuada segun su edad debido a
que esta le ayudara a tener un adecuado crecimiento, desarrollo y estado de salud

durante esos primeros meses de vida. (

Entre las deficiencias nutricionales de los neonatos podemos encontrar niveles
bajos de la vitamina K. La vitamina K es liposoluble precisando las sales biliares para su
absorcion. Los factores de la coagulacién dependiente de ella son el Il, VII, IX y X. Los
neonatos tienen muy poca vitamina K en su organismo al momento de nacer, debido a
gque solamente pequefias cantidades de ésta pasan a través de la placenta. También, las
bacterias productoras de dicha vitamina no se encuentran aln presentes en el intestino.
La leche materna, a su vez, contiene niveles bajos de vitamina K y esto puede hacer que
el intestino del recién nacido tarde semanas a meses para que se establezca y sea
funcional en su totalidad. Por esta razén los infantes estan predispuestos a tener niveles
bajos de vitamina K, resultando en bajos niveles de factores de coagulacion dependientes
de vitamina K, por lo que son propensos a hemorragias. Debido a esto, a todo recién
nacido se le debe colocar una dosis de 1mg como tratamiento preventivo para evitar
hemorragia intracraneal u otras manifestaciones hemorragicas. La hemorragia neonatal
por deficiencia de vitamina K se puede dividir en temprana (0-24 horas después de
nacimiento), clasica (2-7 dias de vida) y la tardia (2-8 semanas de vida). ()

Para que sea efectiva la dosis profilactica de vitamina K, debe haber una
alimentacion rica en grasa, y asi, tener una adecuada absorcion de ella. La leche materna
y las formulas maternizadas contienen altos niveles de grasa lo cual favorece a la
absorcion de la vitamina K, por el contrario los productos comerciales con bajo contenido
de grasas contienen altos niveles de proteina y carbohidratos y bajo contenido de grasa

por lo que no favorece a su absorcion.



Los productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas se utilizan
como un suplemento nutricional que se recomienda después de 6 meses de edad y no

debe de ser sustituto de la leche materna o férmula maternizada.

Guatemala es un pais en vias de desarrollo, sufre de extrema pobreza y muchas
veces el precio favorece a la preferencia de los padres en la compra de estos productos.
Actualmente no se cuenta con base de datos que respalde la afectacion de los factores de
coagulacion dependientes de vitamina K en el pais, secundario a la alimentacion
exclusiva con este tipo de suplementos y con alimentacion exclusiva con lactancia

materna.

Con este trabajo de investigacion se pretende obtener resultados que demuestren
gque en la poblacion la mejor alimentacion es la leche materna y de esta manera educar de

mejor manera a la poblacion guatemalteca.



. ANTECEDENTES

Las complicaciones que presenta la ingesta de productos comerciales preparadas
con bajo contenido de grasas en lugar de leche materna o férmulas es algo que se
desconoce y no existe ningun tipo de documento o estudio que se haya realizado en el
cual se mencionen sus complicaciones o riesgos, pero sabemos que segun guias
alimentarias para habitantes menores de 6 meses este tipo de mezclas bajas en grasas
no estan indicadas. Esto se debe a que los productos comerciales preparados con bajo
contenido de grasas tiene una formulacion casi nula en grasa comparada con leche
materna o férmula. Los productos comerciales producidos con bajo contenido de grasa
tienen un aporte de 1 gramo de grasas por cada cucharada del producto. Mientras que la
leche materna contiene 3.8 gramos de grasa y la formula de inicio 1 de 2.7 a 4.1 gramos
de grasa por cada 100 mililitros de producto reconstituido. Con esta informacion
nutricional podemos ver que la leche materna y la férmula de inicio contienen
aproximadamente 4 veces mas grasas que los productos comerciales bajos en grasa. Si
un infante basa su dieta principalmente en mezclas vegetales comerciales bajas en grasa,
como sucede habitualmente en lugares del pais con extrema pobreza, pudiera no cumplir
los requerimientos de grasas. Entre las complicaciones que se pudieran encontrar es la
deficiencia de vitamina K ya que esta es una vitamina liposoluble. Al haber una dieta baja
en grasa, como la de este tipo de productos comerciales, no se absorbe dicha vitamina y
puede llegar a afectarse los factores de coagulacion dependientes de ésta, lo cual puede

ocasionar hemorragias, hematomas, purpura o hemorragias intraventriculares entre otras.

Por esta razon, el Dr. Carlos Sanchez acufi6 el término de “Sindrome
Hemorragico” ya que no existe ninguna definicion para este tipo de patologia y es uno de
los objetivos principales de este estudio. Documentar de manera fehaciente el riesgo de
hemorragia por el consumo de este tipo de alimentos. El “sindrome hemorragico” se
define como aquel que se manifiesta a través de sangrado en el tracto gastrointestinal,
intracraneales, hematomas o cualquier otro tipo de sangrado derivado a falta de factores
de coagulacion por falta de absorcion de vitamina K por deficiencia de grasa en la dieta.
Este sindrome ha sido documentado clinicamente pero es la primera vez que se hace un

estudio para tener evidencia.

La nutricion tiene un efecto profundo en la salud durante el curso de toda la vida y

estrictamente unido con el desarrollo cognitivo y social, especialmente en la nifiez
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temprana. En situaciones con material y recursos sociales insuficientes, los nifios no son
capaces de lograr un crecimiento ponderal completo ni un potencial desarrollo. Las
consecuencias varian desde muertes secundarias a infecciones y capacidad de
aprendizaje disminuida que llegan a afectar durante la adultez. Un crecimiento linear se
ha vuelto el mayor indicador de malnutricion infantil porque es altamente prevalente en
todos los paises desarrollados, y tiene un impacto y consecuencias importantes para la
salud y el desarrollo. Evaluacion del crecimiento lineal en la atencion primaria es un

componente esencial para lograr reducir la malnutricién infantil.

La prevalencia de malnutricibn en nifios menores de 5 afios en paises en

desarrollo en 2011 era aproximadamente 28%, un descenso de 40% o mas en 1990. (y

Guatemala es uno de los 36 paises que a nivel mundial contribuyen con el 90% de
la desnutricién crénica y es el pais con mayor nivel de desnutricibn en América Latina con
un 53% de acuerdo con los estandares de OMS. La desnutricion cronica es el resultado
de determinantes sociales donde la pobreza juega un papel muy relevante. Se trata de un

problema estructural evidenciado por situaciones politicas, econdmicas y sociales. (2

Este problema ocurre en mayor medida en los departamentos del altiplano
occidente que incluye a Totonicapan, San Marcos, Solola, Quiché, Alta Verapaz,
Huehuetenango y Chimaltenango. En Guatemala se ha definido un area especialmente
vulnerable para la desnutricibn aguda llamada el corredor seco que incluye a los
departamentos de Jalapa, Retalhuleu, Suchitepéquez, Jutiapa, El Progreso, Zacapa,

Chiquimula y parte baja de Baja Verapaz.

2.1 Epidemiologia

No hay registros de la existencia de estudios previos para tener algun tipo de
epidemiologia. Debido a esto, el Dr. Carlos Sanchez acufié el término de “Sindrome
Hemorragico”, ya que no existe ninguna definicion para esta patologia. Uno de los
objetivos principales de este estudio es documentar fehacientemente el riesgo de
hemorragia secundario a la ingesta de este tipo de alimentos. El “sindrome hemorragico”
se define como aquel que se manifiesta a través de sangrado en el tracto gastrointestinal,
intracraneales, hematomas o cualquier otro tipo de sangrado derivado a falta de factores

de coagulacion por falta de absorcion de vitamina K por deficiencia de grasa en la dieta.



Este sindrome ha sido documentado clinicamente pero es la primera vez que se hace un

estudio para tener evidencia.

La enfermedad hemorragica del recién nacido se clasifica segun la edad del
paciente. La forma clasica tiene una incidencia de entre el 0,25-1,7% de los recién
nacidos que no han recibido profilaxis con vitamina K, y estd asociada a la lactancia
materna exclusiva y malabsorcién por retraso en la colonizacién bacteriana intestinal. Se
manifiesta como sangrado gastrointestinal, hemorragia intracraneal o hematomas. La
presentacién tardia tiene una incidencia de 4 a 10 por 100.000 recién nacidos vivos y esta
asociada a la ausencia de profilaxis correcta con vitamina K unida a malabsorcion
intestinal producida por procesos como diarrea o cuadros de colestasis. Su manifestacion

principal suele ser la hemorragia intracraneal ()

2.2 Etiologia

Enfermedad hemorragica del recién nacido, con este nhombre se conocen las
hemorragias que ocurren en el recién nacido como consecuencia del déficit de vitamina
K. La baja transmisién de vitamina K a través de la placenta, ausencia de vitamina K en
la leche materna, y el intestino estéril de los neonatos son las causas de la deficiencia
de esta vitamina. La mencionada vitamina esta presente en las plantas como la
filoquinona y también es producida por las bacterias intestinales como la menaquinona.
El déficit de vitamina K puede presentarse hasta los 6 meses de vida, de ahi que la
anterior nomenclatura de "enfermedad hemorragica del recién nacido" haya caido en
desuso. Como sefaldbamos anteriormente los factores dependientes de la vitamina Ky
las proteinas C y S se encuentran disminuidos en este periodo de la infancia, y ademas
son funcionalmente inactivos en ausencia de ésta. En funcion de la edad de
presentacion, esta entidad se clasifica en precoz (< 24 h de vida), clasica (> 24 h-7 dias
de vida) y tardia (> 2 semanas de vida). La forma precoz se debe al consumo por parte
de la madre durante el embarazo de farmacos que interfieren en el metabolismo y
depésito de la vitamina K, como los antiepilépticos (fenobarbital o difenilhidantoina),
anticoagulantes (warfarina o dicumarol), tuberculostaticos (isoniacida o rifampicina) o

salicilatos. (1.7)



2.3 Diagnoéstico

En cuanto a las pruebas diagnésticas, debemos sospechar esa entidad cuando en
la analitica inicial se encuentre un tiempo de protrombina (TP) y tromboplastina alargado
con un fibrinbgeno y cifras de plaguetas normales. El diagnostico de certeza lo
obtenemos con la deteccién disminuida de los factores dependientes de la vitamina K.
Ante la sospecha diagnéstica se debe administrar 1 mg de vitamina K por via parenteral
sin esperar la confirmacion diagndéstica. Es eficaz entre las 2 y 4 h siguientes a su
administracion y tiene una duracion de 24 h. En el pretérmino, si existe hemorragia
activa, puede ser necesario el uso concomitante de plasma fresco congelado a 15 ml/kg

por via intravenosa. ()

2.4 Tratamiento

La profilaxis de esta entidad sigue siendo controvertida en cuanto a dosis y método
Optimo de administracién. Hoy en dia no hay ninguna duda de que todos los recién
nacidos necesitan vitamina K. La aplicaciéon de 1 mg de vitamina K por via intramuscular
al momento del nacimiento previene tanto la forma clasica como tardia de la
enfermedad. Segun la American Academy of Pediatrics debemos ajustar esta dosis a
0,3 mg en < 1.000 g y a 0,5 mg en recién nacidos prematuros entre 1.000 y 1.500 g. La
administracion oral de 1 mg de vitamina K al nacimiento previene también frente a la
forma clasica del déficit aunque no frente a la forma tardia. De ahi que en nifios con
lactancia materna exclusiva esta dosis oral deba continuarse mediante la suministracion
semanal de 1 mg hasta las 12 semanas de vida o administrando 2 mg las semanas 1y 4
de vida (3. La revision Cochrane del afio 2000 sobre la profilaxis con vitamina K concluye
que tanto la administracién oral como la intramuscular de vitamina K mejora los
parametros de coagulacion. Sin embargo, ninguno de los dos regimenes se ha
investigado en ensayos clinicos aleatorizados para evaluar su eficacia en la prevencion
del déficit tardio de vitamina K. Serian necesarios ensayos de este tipo comparando la
administraciéon intramuscular con dosis repetidas orales para dilucidar la mejor estrategia
preventiva a seguir. A pesar de la integracion del tratamiento profilactico a nivel
hospitalario, aln hay un gran nimero de nacimientos en casa por comadronas o padres
gue se niegan a que se administre dosis profilactica de vitamina K. Este grupo de
pacientes se encuentra en alto riesgo de padecer de una enfermedad hemorragica del

recién nacido. (7-11



Marco Teoérico

Las vitaminas son un numero de sustancias organicas que no pueden ser
sintetizadas por lo humanos pero deben de ser incluidas en la dieta en pequefias
cantidades para prevenir desordenes en el metabolismo. Estas se dividen en vitaminas
hidrosolubles y liposolubles. La vitamina K tiene un rol importante en la coagulacién ya
gue es un cofactor requerido para ciertas proteinas clave que contienen acido
carboxiglutaminico. La deficiencia de vitamina K es rara excepto en nheonatos y
pacientes con condiciones predisponentes como enfermedades pancreaticas o

hepatobiliares. (12)

La vitamina K y sus derivados contienen un nicleo con 2-metil-1,4 naptoquinona
con una cadena lipofilica. La estructura es similar a la warfarina o anticoagulantes

similares a los cumarinicos, que funcionan como antagonistas de la vitamina K. (12)

La absorcién necesita que la funcién biliar y pancreéatica y el mecanismo de
absorcion de grasas estén intacto. La vitamina K que esta incluida en la dieta esta unida
a una proteina que es liberada por la accion proteoliticas de enzimas pancreéticas en el
intestino delgado. Luego las sales biliares solubilizan la vitamina K en micelios para la
absorcion en los enterocitos, en donde son incorporados a los quilomicrones, y de esta
manera facilitar su absorcién hacia la circulacion linfatica intestinal y la portal para
transportarlos al higado. En el higado son empaquetados nuevamente en lipoproteinas
de muy baja densidad (VLDL). Circulan en pequefias cantidades unidas a lipoproteinas.
(12-14)

La vitamina K tiene un rol muy importante en las vias de coagulacion ya que es un
cofactor requerido para la actividad de muchas enzimas carboxilasa en las células
hepaticas y asi es necesaria para la activacién de los factores VII, I1X, X y protrombina.
La vitamina K es la coenzima activa en estos procesos, proporcionando energia para la
reaccion por medio de oxidacion. Después de la carboxilacidn, estas proteinas ganan
afinidad por los fosfolipidos con carga negativa en la superficie de las plaguetas y

promueve la coagulacién. (12)

En los vegetales verdes como espinaca y brécoli y en algunos aceites se

encuentra la vitamina K1 (filoquinona). La vitamina K2 (menaquinona) se sintetiza en la



microflora del intestino, produciendo una porcién de los requerimientos dietéticos de
vitamina K. En la dieta se encuentra en carnes, especialmente en higado, quesos, soya
y huevos. (15-16)

Mas de 3,5 millones de madres y niflos menores de cinco afios mueren
innecesariamente cada afio como consecuencia de la desnutricion, el principal factor
subyacente de estas muertes; millones mas quedan discapacitados fisica 0 mentalmente
en forma permanente debido a una inadecuada ingesta alimentaria durante los primeros
meses de vida. La desnutricion afecta en especial a los nifios antes de que alcancen los
dos afios de vida; si estan desnutridos, pueden sufrir dafos fisicos y cognitivos
irreversibles, lo que afecta su salud y bienestar en el presente y tiene consecuencias en
el progreso social y econdmico futuro. Las consecuencias de una nutricién deficiente
continban en la edad adulta y también afecta a la proxima generacién, ya que, las nifias
y mujeres desnutridas tienen mayor riesgo de tener hijos desnutridos. La desnutricién se
manifiesta en forma diversa, las manifestaciones mas comunes son: la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), que ocasiona el bajo peso al nacer; el bajo peso
respecto a la edad gestacional refleja el retardo en el crecimiento; una restriccién crénica
del crecimiento en talla que lleva a una baja estatura respecto a la edad; la emaciacién o
desnutricién aguda, una pérdida grave de peso respecto a la estatura; y, también de
forma menos visible en el caso de las deficiencias de micronutrientes. La desnutricién es
causada por una ingesta alimenticia deficiente que no proporciona los nutrientes en
forma suficiente, y/o por enfermedades infecciosas comunes, tales como la diarrea.
Estos problemas son significativamente mas frecuentes en los dos primeros afios de
vida, lo que sirve para realzar la importancia de la nutricion durante el embarazo y la
necesidad de prevenir la desnutricibn desde la concepcién y en especial durante los
primeros 24 meses de vida. Las estimaciones mas recientes usando datos nuevos y
aplicando los estandares de la OMS del 2006, indican que 13 millones de nifios por afio
nacen con RCIU, 112 millones tienen bajo peso y 178 millones de nifios menores de 5
afos de edad tienen un crecimiento retrasado, la gran mayoria viven en el sur y centro

de Asia y en Africa subsahariana (17)

El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social recomienda en la poblacion de
cero a seis meses dar de mamar al nifio o nifia desde que nace, lo que le permite recibir
todos los beneficios que le brindan la primera leche o calostro. El calostro es un liquido

de color amarillento que contiene sustancias como proteinas y vitamina “A” que sirven
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para formar células y tejidos. Tiene un efecto purgatorio leve, lo cual le ayuda al nifio o
nifia a limpiar su intestino. Por su alto contenido de agentes inmunoldgicos se le ha

denominado “la primera vacuna” y le ayudara a prevenir infecciones. (18)

La leche materna tiene la cantidad y calidad 6ptima de nutrientes que la nifia o
nifio necesita. La lactancia materna no tiene horario por lo que se debe dar cada vez que
la nifia o nifio lo pida para satisfacer su hambre, sed y la necesidad afectiva de estar
cerca de su madre. Al nacer, la capacidad gastrica de la nifia 0 nifio es pequefia, por lo
tanto se satisface rapidamente y necesita mamar seguido; conforme crece también va

creciendo su estdbmago y las necesidades nutricionales son mayores. (18)

Al dar de mamar de dia y de noche, se mantiene elevada la produccion de leche.
La leche materna contiene todo lo que la nifia o nifio necesita para su desarrollo y
crecimiento durante los primeros seis meses, y contiene el agua necesaria para suplir
las cantidades de liquidos que la nifia o nifio requiere. Por ello la leche materna es el
“Gnico alimento” (comida y bebida) que necesita durante sus primeros seis meses de
vida. (18)

A partir de los seis meses se iniciara la introduccién de otros alimentos diferentes a
la leche materna, a esto se le denomina alimentacion complementaria. El inicio de la
alimentaciéon complementaria debe hacerse a partir de los seis meses de edad, debido a
gue antes de esta edad la nifia o nifio no esta preparado fisiologicamente, en su

desarrollo psicomotor, para recibir otros alimentos. (18)

La leche materna es el alimento principal durante los primeros dos afios de vida de
la nifia o del nifio, mientras que la alimentacion complementaria ayuda a integrarlo en
forma progresiva a la dieta familiar. Por tal razén el introducir alimentos no quiere decir
gue éstos sustituyan a la leche materna. Debe insistirse en que los alimentos no
reemplacen la lactancia materna, sino que se agreguen nuevos. Ejemplo: después de
darle de mamar, probar a darle una cucharadita de cereal espeso o puré de vegetal o
fruta. Si el bebé se duerme en el pecho, probar a darle primero pecho y cuando ain no
esta del todo satisfecho ofrecerle comida y continuar con el pecho. Poco a poco se
orientara la rutina, sin embargo, lo importante para la madre es tener en cuenta que no

debe reducir el nimero de mamadas al dia. (18)



No es aconsejable dar preparaciones muy liquidas o llenar el estbmago del bebé

con jugos, refrescos, caldos o sopas de poco valor nutritivo. (18)

Los alimentos que se mencionaron en la etapa de seis a ocho meses deben
continuarse y a partir de los nueve se pueden introducir otros de origen animal como

trocitos de carne de res, higado de pollo o de res o pescado. (18)

En 1949 se funda el Instituto de Nutriciéon de Centro América y Panama (INCAP)
para contribuir con sus paises miembros y la humanidad, al desarrollo técnico cientifico
en nutricién y salud, asi como aportar evidencia acerca de cémo contribuir a la solucion

de problemas nutricionales y sanitarios que los afecten. (19)

El Estudio Longitudinal del Instituto de Nutricion de Centro América y Panama
(INCAP) en el Oriente de Guatemala (ELIO), que inici6 hace 50 afios, y que entre 1969 y
1977, llevd a cabo una intervencion nutricional de crecimiento y desarrollo en 2392 nifios
menores de 7 afios, nacidos entre 1962 y 1977, mujeres embarazadas y lactantes en 4

comunidades rurales del departamento El Progreso. (19)

Durante el estudio se brindé un suplemento rico en proteinas (atole) que consistio
en una mezcla de vegetales, (creada en 1956 por el Dr. Ricardo Bressani y su equipo),
leche descremada y energia (azUcar) distribuida como una bebida caliente (atole) en dos
aldeas, y una bebida saborizante sin proteinas, energia ni vitaminas, la cual consistia en

saborizantes y azucar (refresco), distribuida en las otras dos aldeas. (19)

El consumo se registr6 cuidadosamente para cada nifio menor de 7 afios y para
todas las mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. Los sujetos recibieron
inicialmente una taza de suplemento (180 ml), aunque se proporcionaban tazas
adicionales si se solicitaban. Es de acotar, que la mayoria de los nifios de las
comunidades estaban por debajo de las medidas de crecimiento de referencia de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Las infecciones diarreicas y respiratorias

fueron causas frecuentes de morbilidad. (19)

El estudio generd una de las mejores fuentes de datos, se demostré que una mejor
nutricion durante el embarazo y los primeros afios de vida, mas atencién médica,
produce una influencia positiva sobre el crecimiento fisico y el desarrollo mental de los

nifios. Entre estos resultados se destaca que la intervencion nutricional beneficié a los
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nifios de muchas maneras, mejorando su peso al nacer; las tasas de mortalidad infantil
se redujeron notablemente, en comparacion con las tasas de 1949 a 1968, la mortalidad
infantil de 1969 a 1977 disminuy6 en un 66% en las aldeas que consumieron atole, en
comparacion con el 24% y el 19% de las aldeas que recibieron fresco, no intervenidas.
(19-21)

Por esta razén se crea la Mezcla vegetal INCAP 8 a base de harina de masa de
maiz (50%), harina de ajonjoli (35%), harina de torta de semilla de algodon (9%),
levadura en polvo (3%) y harina de kikuyu deshidratado (3%). Esta es una mezcla de
bajo costo, compuesta de sélo proteinas vegetales, empleando ingredientes obtenidos
localmente, para la alimentacién suplementaria y mixta de nifios lactantes y de pre-

escolares, en regiones poco desarrolladas. (22)

Durante los afios se fue cambiando y perfeccionando la férmula hasta finalmente
llegar a la formula de Incaparina® el cual es un producto de alto valor nutritivo preparado
a partir de harina de maiz, harina de soya, a la que se le adicionan las siguientes
vitaminas y minerales: calcio, hierro reducido, 6xido de zinc, nicotinamida, vitamina A
como palmitato, antioxidante BHA, riboflavina, mononitrato de tiamina, vitamina B12 y
acido fdlico. (23)
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. OBJETIVOS

3.1 GENERAL

3.1.1 Determinar el riesgo de trastornos hemorragicos asociados a la ingesta de
productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas en pacientes entre 0 a
12 meses de edad.

3.2 ESPECIFICOS

3.2.1 Determinar el riesgo y las complicaciones asociadas de la deficiencia de vitamina K
e ingesta de productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas en
pacientes entre 0 a 12 meses de edad.

3.2.2 Determinar el riesgo de anemia y complicacibn hemorragica por ingesta de
productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas en pacientes de 0 a 12
meses de edad

3.2.3 Establecer la asociaciéon de hemorragia por la ingesta de alimentacién exclusiva de
productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas en habitantes de 0 a 12

meses, con un aporte de 80% energético-proteico.
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IV. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio clinico de casos y controles

4.2 PROPUESTA DE MUESTREO

Unidad de Andlisis

Unidad Primaria de Muestreo: Area de Consulta Externa, Medicina de Infantes,
Emergencia de Pediatria de Hospital Roosevelt.
Unidad de Andlisis: Resultado de hematologia y tiempos de protrombina

Muestra:

Casos: Pacientes de 0 a 12 meses de edad que consulten a la Consulta Externa o
Emergencia del Hospital Roosevelt. Que hayan recibido alimentacién mixta con
productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas y leche materna
o férmula maternizada y que su dieta no tenga 80% de sus requerimientos
nutricionales con predominio 70%-30%, ademas sin antecedentes de

enfermedades hemorragicas, hepaticas o coagulopatias.

Controles: Pacientes de 0 a 12 meses de edad que consulten a la Consulta
Externa o Emergencia del Hospital Roosevelt. Que hayan recibido alimentacién
exclusiva con lactancia materna o formula maternizada y que consuma el 80% de
sus requerimientos nutricionales, ademas sin antecedentes de enfermedades

hemorragicas, hepaticas o coagulopatias.

Distribucion aleatoria. Se captaron pacientes en el Hospital Roosevelt que

consultaran a la Consulta Externa o a la Emergencia. En donde por medio de un

interrogatorio directo a los padres o revisién de su expediente clinico se confirmara que

el paciente se encontraba en el rango de edad de 0 a 12 meses, tipo de alimentacion y

no tuviera antecedentes de enfermedades hemorragicas, hepaticas o coagulopatias. Se

procedia a interrogar el tipo de alimentacién que recibia el lactante y se les explicaba a

los padres la razon del estudio y el método de obtencién de la muestra mediante
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extraccion de sangre. Si ellos aceptaban que el paciente formara parte del estudio se le
daba lectura al consentimiento informado en el cual tenia que escribir sus datos
personales y confirmaban que estaban de acuerdo con la participacion en el estudio. Al
momento de la extraccién de sangre, la madre o padres estaban presentes junto al
paciente para asegurar que no hubiera ningun problema. Luego las muestras de sangre
eran llevadas al laboratorio en donde estas se procesaban. Al obtener los resultados se
les informaba a los padres de ellos.

4.3 PERTINENCIA DE VARIABLES

- Sindrome Hemorragico
- Hemoglobina

- Hematocrito

14



4.4 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definiciéon Operacional Tipo de Escala de Unidad de
Variable Medicién Medida/Criterio de
Clasificacion
Signos y sintomas que se | Datos proporcionados por la Presencia de sangre en
manifestaran en pacientes a | madre durante el interrogatorio heces y orina
quienes se encontrard afectado el | relacionado con presencia de
Sindrome tiempo de protrombina secundario | sangre en  heces, orina, | Cualitativa Nominal Equimosis
Hemorraai a la ingesta de productos | equimosis o hematomas
gico : .

comerciales preparados con bajo Hematomas
contenido de grasas

Hemoglobina | Hemoproteina de la sangre de Menor del valor normal
color rojo caracteristico, que
transporta el oxigeno desde los 1 a 3 dias <14.5 g/dI
O6rganos respiratorios hasta los | Valor obtenido en la hematologia | Cuantitativa | Razoén 2 semanas<13.4 g/dl
tejidos, el di6xido de carbono | reportado en g/dl realizada al 1 mes < 10.7 g/dI
desde los tejidos a los pulmones | paciente con la cual se logra 2 meses<9.4 g/di
que lo eliminan cuyos valores de | evidenciar si presenta anemia 6 meses a 2 afios<10.5
referencia son: g/dl
1 a 3 dias: 14.5-18.5 g/dI
2 semanas: 13.4-16.6 g/dl
1 mes: 10.7-13.9 g/dI
2 meses: 9.4-11.2 g/dl
6 meses a 2 afios: 10.5-11 g/dl

Hematocrito | Proporcion del volumen de sangre | Valor obtenido en la hematologia Menor del valor normal
total compuesta por glébulos rojos | reportado en porcentaje
cuyos valores de referencia son: realizada al paciente Cuantitativa | Razén 1 a 3 dias <45%

1 a 3 dias 45-56%

2 semanas 41-53%

1 mes 33-44%

2 meses 28-35%

6 meses a 2 afios 33-36%

2 semanas<41%

1 mes<33%

2 meses<28%

6 meses a 2 afios<33%
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4.5 PROCEDIMIENTO
4.5.1 Técnica: Interrogatorio a madre, examen fisico, prueba de laboratorio, llena de boleta

4.5.2 Instrumento: Consiste en una tabla titulada “Comparacién de pacientes con ingesta de
productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas vs pacientes sin ingesta de
productos comerciales preparados con bajo contenido de grasas

4.5.3 Plan de procesamiento de datos: codificar variables, elaborar base de datos y su

tabulacién

4.6 ANALISIS DE DATOS

La obtencion de la informacion se logré a través de los expedientes clinicos de los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién, realizando interrogatorio a los
padres, realizando examen fisico en busca de signo de hemorragia como epistaxis,
gingivorragia, signos clinicos de hematuria, obteniendo resultados de laboratorio, hoja de
recoleccién de datos y examen fisico y se calcularon Odds Ratio con el Programa MedCalc’s
Odds

4.7 ASPECTOS ETICOS
- No maleficencia: No causar ningun tipo de dafio o el menor posible si este fuera inevitable

- Beneficencia: Impacto de los productos comerciales preparados con bajo contenido de

grasas en la poblacién guatemalteca de 0 a 12 meses de edad

- Justicia: Reconocimiento por derecho y de hecho a los sujetos de investigaciébn como

personas

- Autonomia: Respetar si no quieren participar en el trabajo de investigacion y respetar si

ellos se retiran durante la investigacion

- Los resultados obtenidos no deben afectar directamente o dafar al productor o duefio de la

marca de productos que puedan llegar a ser mencionados en el estudio.

- Categoria del estudio: Categoria I, manejo de muestras biol6gicas
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V. RESULTADOS

Tabla No. 1

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES DE 0-12 MESES

ATENDIDOS EN SERVICIOS DE PEDIATRIA DURANTE EL PERIODO ENTRE ABRIL

2016 A ABRIL 2018 CON INGESTA DE PRODUCTOS COMERCIALES PREPARADOS
CON BAJO CONTENIDO DE GRASAS

FRECUENCIA %
0 a 5 meses 32 35%
EDAD
6 a 12 meses 60 65%
Masculino 51 54%
SEXO
Femenino 41 46%

Fuente: Boleta

El grupo etario que méas se encontr6 fue mayor a un mes de vida siendo el mas

predominante el sexo masculino
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Tabla No. 2

COMPARACION DE PACIENTES CON INGESTA DE PRODUCTOS COMERCIALES
PREPARADOS CON BAJO CONTENIDO DE GRASAS vs PACIENTES SIN INGESTA DE
PRODUCTOS COMERCIALES PREPARADOS CON BAJO CONTENIDO DE GRASAS

Sin Ingesta de IC
Ingesta de productos productos (95%) | Valor
comerciales comerciales p
preparados con bajo | preparados con bajo | Odds
contenido de grasas | contenido de grasas Ratio
Niveles 8 7
Tiempo de altos 11020 | 0-38- | 0.857
Protrombina ' 3-17
Normal
84 81
Niveles 33 22
INR
(International 21108 1.6780 0é8f9‘ 0114
Normal Ratio) Normal 59 66
Niveles 12 15
] bajos 0.32 -
Hemoglobina 0.7300 | 1.66 | 0.452
Normal 80 73
Ni 10 15
Hematocrito 0.7300 | 088 — | 0.231
Normal 82 73 1.66

Fuente: Boleta

Para los tiempos de coagulacion se establecid que no existe riesgo relativo y no
estadisticamente significativo de presentar hemorragia asociada a la ingesta de productos
comerciales preparados con bajo contenido de grasas segun la prueba de tiempo de

protrombina y existe un riesgo leve para el INR.

No se establecié asociacion entre la hemorragia ingesta de productos comerciales
preparados con bajo contenido de grasas debido a que los valores obtenidos en los
laboratorios para tiempo de protrombina (91.3%), INR (64-1%), hemoglobina (86.9%) vy
hematocrito (89.1%) se encuentran normales o con alteracion sin presentar hallazgos

clinicos asociados al sindrome hemorragico.
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GRAFICA 1
COMPARACION DE PACIENTES CON INGESTADE PRODUCTOS COMERCIALES
PREPARADOS CONBAJOCONTENIDO DE GRASAS VS PACIENTES SIN
INGESTADE PRODUCTOS COMERCIALES PREPARADOS CONBAJO
CONTENIDO DE GRASAS

TIEMPO DE PROTROMBINA " Niveles Altos = Normal INR

59
33
8 7

INGESTA DE PRODUCTOS SIN INGESTA DE INGESTA DE PRODUCTOS SIN INGESTA DE
CON BAJO CONTENIDO PRODUCTOSCON BAJO CONBAJOCONTENIDO PRODUCTOSCON BAJO
DE GRASAS CONTENIDO DE GRASAS DE GRASAS CONTENIDO DE GRASAS

GRAFICA 2
COMPARACION DE PACIENTES CON INGESTA DE PRODUCTOS COMERCIALES
PREPARADOS CONBAJOCONTENIDO DE GRASAS VS PACIENTES SIN
INGESTADE PRODUCTOS COMERCIALES PREPARADOS CON BAJO
CONTENIDO DE GRASAS

u Niveles Bajos m=Normal

Hemoglobina Hematocrito
INGESTA DE PRODUCTOS SIN INGESTA DE INGESTA DE PRODUCTOS SIN INGESTA DE
CON BAJO CONTENIDO PRODUCTOS CON BAJO CONBAJOCONTENIDO PRODUCTOS CON BAJO
DE GRASAS CONTENIDO DE GRASAS DE GRASAS CONTENIDO DE GRASAS
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Se ha evaluado a 180 pacientes, 92 (51.1%) de ellos con ingesta de productos
comerciales preparados con bajo contenido de grasa y 88 (48.9%) sin uso de ésta, que han
consultado a los servicios de Pediatria del Hospital Roosevelt, sin patologias que afecte la
coagulacion. Asi mismo se ha interrogado a la madre acerca de hematuria macroscopica,
hematomas o algun otro signo de hemorragia, de los cuales no se encontré evidencia en el
examen fisico. A estos pacientes se les ha tomado muestras de hematologia para analizar
hemoglobina, hematocrito, ademas de pruebas de coagulacién para evaluar tiempo de

protrombina e INR.

De los 88 pacientes que no tenian ingesta de productos comerciales preparados con
bajo contenido de grasa, 15 (17%) de ellos evidenciaron niveles bajos de hemoglobina y de
hematocrito lo cual se considera que sea anemia secundaria a nutricion, 73 (83%) pacientes
presentaron niveles normales. En cuanto a los pacientes que tienen ingesta de productos
comerciales preparados con bajo contenido de grasa 12 (10.8%) de ellos presentaron niveles
disminuidos de hemoglobina y 10 de hematocrito, respectivamente, sin embargo también se
puede considerar anemia nutricional debido a que no presentaron signos de hemorragia en
la evaluacion ni la madre lo reportdé durante el interrogatorio. 82 (89.1%) pacientes
presentaron niveles de hemoglobina y hematocrito normales. Cabe mencionar que la anemia
gue presentaron estos pacientes era de tipo microcitica e hipocromica por lo que se
considera que sea una anemia nutricional. No se encontraron estudios estadisticos acerca
de la prevalencia de anemia nutricional en Guatemala. Segun un estudio publicado en la
Revista de Pediatria del cono Sur, se reportd que en La Paz, Bolivia, un pais en desarrollo al
igual que Guatemala, se encontré un 75% de nifios con anemia debajo de los 2 afios de

edad. (23)

Los productos comerciales preparados con bajo contenido de grasa da un aporte
nutricional que permite un adecuado recambio de células, moléculas y de la funcion del
sistema de coagulacion. Segun los protocolos diagnéstico-terapéuticos de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pediatrica de la Asociacion Espafiola Pediatrica, los requerimientos
nutricionales basales de proteinas son de 2.2g/kg/dia en los primeros 6 meses de vida para

luego disminuir a 1.6g/kg/dia. En cuanto a las grasas lo recomendado son de 46g por 100
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Kcal. Los carbohidratos son necesarios como aporte energético y no se puede reemplazar
por otro tipo de nutrientes. Se recomienda un aporte de 9-14g/100Kcal. (24)

Al analizar los resultados del tiempo de protrombina e INR se evidenci6 prolongacion
en 8 (8.6%) pacientes que tenian ingesta de productos comerciales preparados con bajo
contenido de grasa. Los otros 84 (91.4%) pacientes con ingesta de productos comerciales
preparados con bajo contenido de grasa no presentaron alteracion en el tiempo de
protrombina e INR. En cuanto a los pacientes que se alimentaban exclusivamente de leche
materna o férmula, 7 (7.9%) pacientes presentaron alteracion en el tiempo de protrombina.
Esto se puede deber a que la presencia de sindrome hemorragico es multifactorial y para
que se presente en este tipo de pacientes debe contar con manifestaciones a través de
sangrado a nivel del tracto gastrointestinal, intracraneales, hematomas o cualquier otro tipo
de sangrado derivado a falta de factores de coagulacién por falta de absorcién de vitamina K

por deficiencia de grasa en la dieta.

Como se menciona en la revision del sistema de coagulacion de la revista de
Hematologia, de Buenos Aires, se realizan especificamente el tiempo de protrombina e INR
ya que estos evallan los factores de coagulacién y la via intrinseca. Los factores de
coagulacion II, VII, IX y X son dependientes de vitamina K por lo estas pruebas son
fundamentales para evaluarlos. Estos factores de coagulacion son producidos en los
hepatocitos y dependen de la vitamina K ya que sufren una y- carboxilacién enzimética post
transcripcional, a través de un sistema acoplado al ciclo de 6xido-reduccion de la vitamina K.

(25)

Durante la realizacion de esta investigacion no se encontré ningln otro estudio
parecido en donde se evaluaran las posibles complicaciones hemorragicas secundarias a la

ingesta de productos comerciales preparados con bajo contenido de grasa.
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6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Los pacientes con ingesta de productos comerciales preparados con bajo contenido
de grasa entre 0 a 12 meses no presentaron riesgo relativo de sindrome hemorragico a
pesar de que presentaron alteracion en el INR un total de 33 pacientes (RR de 1.6780 y
p=0.114).

6.1.2 El consumo de los productos comerciales preparados con bajo contenido de grasa, ya
sea exclusivo o alimentacion mixta, a este grupo etario no existe riesgo ni complicaciones
asociadas

6.1.3 Entre los pacientes estudiados con ingesta de productos comerciales preparados con
bajo contenido de grasa o el 80% de sus requerimientos basales eran adquiridos por estos,
33 presentaron alteracion en el INR con un OR de 1.6780 con un intervalo de confianza de
95%, lo que nos indica que existe un riesgo significativamente significativo de presentar

algun tipo de signo de hemorragia.

6.1.4 No hay asociacién de la ingesta de productos comerciales preparados con bajo

contenido de grasa y sindrome hemorragico en pacientes de 0 a 12 meses de edad.

22



6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, capacitar y concientizar al personal
médico, paramédico y asociado acerca de la importancia de la administracién de vitamina K

profilactica al momento de nacer.

6.2.2 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, para implementar programas de
capacitacion para el personal de la salud, involucrados tanto en el primer, segundo y tercer

nivel, para identificar a los pacientes con sindrome hemorragico.
6.2.3 Al Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, para dar plan educacional a todas

las puérperas acerca de la importancia de una ablactacion adecuada que cumpla con los

requerimientos nutricionales segun la edad del paciente.
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VIIl.  ANEXOS

Anexo |. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hospital Roosevelt
Departamento de Pediatria

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION MEDICA

Titulo del protocolo: Sindrome hemorragico secundario a ingesta de Incaparina®
Investigador Principal: Dr. Luis Pedro Mendoza Prego

Sede donde se realizara el estudio: Consulta externa, area de encamamiento y emergencia
del Hospital Roosevelt

Yo, comprendiendo la
informacion que se me dio acerca del estudio y mis preguntas han sido respondidas de
manera satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este
estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante o del Padre o tutor Fecha:

Testigo 1 Fecha:

Esta parte debe ser llenada por el investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y
los propdsitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normativa
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.
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Anexo Il. TABLA DE EXPOSICION Y RESULTADOS

Nombre | Edad | Registro | Tiempo de Hemoglobina/ | Ingesta de Hallazgos
protrombina | hematocrito preparados | Clinicos
/INR comerciales | (epistaxis,
bajo en gingivorragia,
grasa hematuria)
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Anexo lll. TABLA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre Edad Nombre Teléfono Nombre Teléfono
paciente de de madre padre padre
madre
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PERMISO DE AUTOR PARA COPIAR TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la tesis
titulada “SINDROME HEMORRAGICO SECUNDARIO A INGESTA DE PRODUCTOS
COMERCIALES PREPARADOS CON BAJO CONTENIDO DE GRASA” para propdsitos de
consulta académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la
ley, cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su
reproduccién o comercializacion total o parcial.
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