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Resumen

El objetivo de este estudio fue relacionar las concentraciones de las proteinas plasmaticas transtirretina (TTR) y proteina ligadora de retinol (RBP)
con el estado nutricional. Se evaluaron 41 nifios y 33 nifias, entre 6 y 10 afios de edad del suroeste de Caracas, entre los afios 2002- 2003. Los
estratos sociales segun Graffar modificado fueron los siguientes: 4,94% en estrato Ill; 75,64% en estrato IV y 18,52% correspondié al estrato V. El
estado nutricional fue evaluado con los indicadores: peso para la edad (P-E), peso para la talla (P-T) y talla para la edad (T-E). La TTR se determi-
né por inmunodifusion radial y la RBP por ELISA. El estado nutricional de los escolares fue normal en 88,91%, sobrepeso en 5,1% y desnutricion
en 5,99%. La concentracion sanguinea de TTR en el grupo femenino fue 26,69 + 9,99 mg/dL y la RBP 0,80+ 0,40 mg/dL. En el grupo masculino,
la concentracion de TTR fue 31,86 + 14,92 mg/dL y la RBP 0,93 + 0,42 mg/dL, respectivamente (p>0,05 entre los sexos). No hubo diferencias de
RBP y TTR entre los grupos etarios ni entre los clasificados por antropometria con déficit, normales o con sobrepeso.

PALABRAS CLAVE: Antropometria, Transtirretina, Proteina ligadora de retinol, Escolares.

Abstract

PLASMATIC TRANSTHYRRETIN AND RETINOL BINDING PROTEIN IN NORMAL, OVERWEIGHT AND UNDER-
NOURISHED SCHOOL CHILDREN

The aim of this study was to correlate the concentrations of plasma protein transthyretin (TTR) and retinol binding protein (RBP) with the nutritio-
nal status in children. We evaluated 41 boys and 33 girls (between 6 and 10 years old) from southwest Caracas city, between years 2002- 2003.
Social stratification of the group, according to Graffar modified score was 4.94% in stratum Ill, 75.64% in stratum IV and 18.52% in stratum V. Nu-
tritional status was evaluated according to the combined indicators: weight for age (W-A), weight for height (W-H) and height for age (H-A). Plasma
TTR was assayed by radial immunodiffusion and RBP by ELISA. Nutritional status of school children was 88.91% normal, 5.1% overweight and
5.99% undernutrition. The concentration of TTR in the female group was 26.69 + 9.99 mg/dL and RBP 0.80 + 0.40 mg/dL; in males TTR concen-
tration was 31.86 £ 14.92 mg/dL and RBP 0.93 + 0.42 mg/ dL respectively (p> 0.05 between male/female). There were no differences in TTR and
RBP between age groups or between those classified by anthropometry as normal, overweight or undernourished.

KEY WORDS: Anthropometry, Transthyretin, Retinol binding protein, Schoolchildren

Introduccion

a valoracién del estado nutricional del nifo se

considera como un equilibrio constante en-

tre el consumo alimentario, su metabolismo,
rutas fisiologicas y su relacién con el crecimiento;
los cuales son afectados por factores genéticos y
ambientales. La aplicacién de algunos marcadores
o indicadores bioquimicos, conjuntamente con es-
tudios antropométricos, podrian permitir apreciar
la utilidad de dichos marcadores en la evaluacién
nutricional del nifo.

El estado nutricional se diagnostica generalmen-
te por métodos antropométricos no invasivos, me-
diante indicadores como la relacién peso para la
edad (P-E), peso para la talla (P-T) y talla para la edad
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(T-E), la circunferencia de la cintura, del muslo y la
medicion de pliegues cutaneos; los cuales permiten
evaluar el crecimiento dimensional del cuerpo y la
composicion corporal.

Histéricamente la transtirretina (TTR) o prealbu-
mina fue identificada por primera vez en el liquido
cefalorraquideo y posteriormente en plasma sangui-
neo humano en 1942. La prealbimina tiene varias
identificaciones en la literatura, prealbdmina ligado-
ra de tiroxina (TBPA) o transtirretina, transportadora
de tiroxina y retinol (TTR), esta Gltima designada por
el Comité de Nomenclatura Internacional’ y una de
las més utilizadas en la literatura médica.

La proteina ligadora de retinol (RBP) es también
una proteina de fase aguda negativa llamada a2 mi-
croglobulina, en analogia con otra proteina plasma-
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tica de bajo peso molecular, la 2 microglobulina,
que fue descubierta por Berggnard (Peterson? y Rask
y col.?); su funcién primordial es el transporte de
vitamina A y es sintetizada por los hepatocitos, los
rinones, las células de Sertoli -en los testiculos- y las
células del epitelio de la retina, Gltimamente se de-
mostré que los adipositos pueden sintetizar RBP4,
la cual interactta igualmente con TTR para transpor-
tar retinol.*

Cuando se alteran negativamente los niveles de
consumo de proteinas y calorias, como en casos de
hambruna y largos ayunos, las proteinas viscerales
del compartimiento hepético muestran una fluctua-
cion que precede y refleja un cambio general lento
en la concentracion del total de las proteinas plas-
maéticas.’ Esta respuesta fue observada por primera
vez en un estudio de malnutricion proteica-energética
(PEM) en el cual se usaron como proteinas indicado-
ras, la albdmina sérica (AS) y TTR, ésta ltima respon-
di6 mucho més rapidamente que la AS. El potencial
de la TTR para detectar PEM subclinica fue atribuido
a su rapida produccién por el higado, a una respues-
ta igualmente rapida al déficit nutricional y a su vida
media de dos dias de duracion.

El objetivo de este trabajo fue relacionar las concen-
traciones plasmaticas de TTR y RBP con las variables
antropométricas que permiten clasificar el estado nu-
tricional en una muestra de escolares, con la finalidad
de estudiar la posible utilidad de dichas proteinas de
fase aguda en la evaluacion nutricional del nifio.

Sujetos y Métodos

versal, no experimental. Se evaluaron 74 nifos

escolares, 33 de género femenino y 41 de gé-
nero masculino, con edades entre 6 y 10 anos, de
la parroquia San Agustin del Sur, (suroeste de Cara-
cas), durante los anos 2002-2003. Se solicit6 con-
sentimiento informado y autorizacién de los padres
o representantes de los nifios para poder incluirlos
en el presente trabajo.

E ste es un estudio descriptivo, de corte trans-

Estratificacion socioeconomica

La clasificaciéon en estratos socioeconémicos de los
ninos evaluados, se realizé6 con el método Graffar
modificado,” mediante la informacién obtenida du-
rante la entrevista efectuada al representante y la re-
cabada en el archivo de la institucién escolar.
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Evaluacién antropométrica

Para la antropometria se tomaron las siguientes va-
riables: peso (kg), talla (m), edad (anos), emplean-
dose el protocolo propuesto por el Programa Inter-
nacional de Biologia.® La evaluacién antropométrica
se realiz6 mediante los indicadores tradicionales peso
para la edad (P-E), peso para la talla (P-T) y talla para
la edad (T-E).

Para el diagnéstico antropométrico se utilizé el pro-
grama Evaluacién Nutricional (Evanut, derechos re-
servados, Yuly Velazco-Endis Velazco, 2005), el cual
utiliza como patrén de referencia y puntos de corte
de valores antropométricos, los propuestos por la
Fundacién para el Estudio del Crecimiento y Desarro-
llo de la poblacién Venezolana (Fundacredesa).

Determinaciones bioquimicas

La recoleccion de las muestras de sangre se realizé
por puncién venosa del sujeto sometido a ayuno vo-
luntario o dos horas después de haber consumido
alimento. El plasma fue separado por centrifugacion
(2500 rpm x 15 min) y almacenado a —20 °C hasta el
momento de su uso. La TTR se cuantific6 mediante
el método de inmunodifusién radial simple desarro-
llado por Manzini.?

Las proteinas totales fueron determinadas median-
te un kit basado en el método de Biuret (CHEMRQY),
se ley6 la densidad éptica (DO) en un espectrofoté-
metro (Spectronic 20 Genesys) a 540 nm.

La determinacién de RBP se realiz6 mediante la
técnica de ELISA, se usaron los anticuerpos: Rabbit
anti-human retinol binding protein (RBP). Dako (an-
ticuerpo de captura) y Peroxidase conjugated rabbit
anti-human (RBP). Dako (anticuerpo marcador); el
procedimiento descrito por Waits et al'® fue modi-
ficado parcialmente de la siguiente forma: tapizar
placa de ELISA, fondo en U, con 100 <L de anti-
cuerpo de captura, diluido 1:1600 en buffer bicar-
bonato carbonato. Incubar durante toda la noche a
una temperatura de 4 °C. Lavar 4 veces con PBS +
Tweens 20 0,1% durante un periodo de 30 minutos.

Los sitios del pozo no cubiertos por el anticuer-
po fueron bloqueados anadiendo 700 ul de PBS +
Tweens 20 0,7% + albimina 1%, incubando por una
hora a temperatura ambiente. Luego se lav 4 veces
con PBS + Tweens 20 al 0,1%, durante un periodo
de 30 minutos. El resto del procedimiento fue igual
al referido.

El punto de corte para esta variable no existe como
recomendacioén internacional, por lo cual utilizamos
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los valores de 14 a 36 mg/L 14 de una poblacion in-
fantil de Australiay el de Velasquez y col 25 mg/L."®

Andlisis estadistico: se utilizé el programa Statistic
Package for Social Science (SPSS-PC V 12.0); se rea-
liz6 la prueba “t” de Student para determinar dife-
rencia en la concentracion de TTR, proteinas totales
y RBP entre nifos y nifias, asi como entre nifos cla-
sificados nutricionalmente como normales o desnu-
tridos. Se realiz6 andlisis de varianza de una via de
las variables TTR, proteinas totales y RBP segtin los
diferentes rangos de edad; posteriormente se utili-
z6 la prueba post-hoc de Duncan para comparar las
medias que resultaron significativamente diferentes
segln el andlisis de varianza. Se utiliz6 un nivel de
significancia de 95%.

Resultados

aracterizacion de la muestra poblacional

En el presente estudio fueron evaluados an-

tropométricamente 74 nifos, sin embargo por
razones técnicas del estudio se eliminaron 2 muestras
y se procesaron 72. La Tabla 1 refleja la distribucién
por rango de edad y género de la muestra, y puede
observarse una distribucion similar entre géneros y
rangos de edad, con una mayor frecuencia en los de
7 anos y 9 afnos. Los estratos sociales segtin Graffar
modificado fueron: 4,94% en estrato lll, 75,64% en
estrato IV'y 18,52% en estrato V.

Tabla 1
DISTRIBUCION POR RANGO DE EDAD Y

GENERO DE ESCOLARES

GENERO
EDAD Ninas Nifos TOTAL
n % n % n %

<= seis afnos 7 9,72 7 9,72 14 19,44
siete afos 10 13,88 16 22,22 26 36,11
ocho afios 13 18,05 12 16,66 25 34,72
>=nueve afios 3 4,16 4 I55) 7 9,72
TOTAL 33 45,81 39 54,15 72 99,99

La clasificacion de la muestra segtin diagnostico, por
combinacién de indicadores antropométricos, ubicé
a la mayoria de los nifos como eutréficos 88,9%, con
déficit 5,1% y con sobrepeso 5,1% (Tabla 2).
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Tabla 2
CLASIFICACION DEL ESTADQ NUTRICIONAL DE
ESCOLARES POR COMBINACION DE INDICADORES
ANTROPOMETRICOS
GENERO
Ninhas Ninos Totales
n % n % n %
Déficit 3 9,7 1 2,4 4 5,6
Normal 26 83,9 38 92,7 64 88,9
Sobrepeso 2 6,5 2 4,9 4 5,6
TOTAL 31 43 41 57 72 100

Las concentraciones de transtirretina se distri-
buyeron por género y por rango de edad como se
muestra en la Figura 1, no se observaron diferencias
ni entre géneros ni en rango de edad. La media de
la concentracion total de TTR para el género feme-
nino fue de 26,69 = 9,99 mg/dL mientras que para
el género masculino fue de 31,86 = 14,92 mg/dL; la
diferencia entre las dos medias no tuvo significan-
cia estadistica. La aparente diferencia en el grupo
de nueve afos entre géneros no pudo ser verificada
estadisticamente posiblemente debido a la alta va-
rianza y bajo nimero de la muestra.

Figura 1

CONCENTRACION DE TRANSTIRRETINA
POR GENERO Y RANGO DE EDAD

>= nueve afios

ocho afios

RANGO DE EDAD

siete afios

<= seis afios

I

0 10 20 30 40 50
TTR mgldl

M nifios B nifias

Se procedié de manera similar con las concentra-
ciones de la proteina transportadora de retinol (RBP)

363




TRANSTIRRETINA Y PROTEINA LIGADORA DE RETINOL PLASMATICAS EN NINOS...

Infante B y col.

y se distribuyé por género y por rango de edad,
como se muestra en la Figura 2. No se observé di-
ferencia ni entre géneros, ni entre rangos de edad.
La media de la concentraciéon de RBP para el género
femenino fue de 0,80+ 0,40 mg/dL y para el género
masculino de 0,93 = 0,42 mg/dL, la diferencia en-
tre dichas medias careci6 de significacion estadisti-
ca. La determinacion de proteinas totales mantuvo
la concentracién constante en todos los rangos de
edad, la media para los nifos fue de 6,59 =1,28 y
para las nifas de 6,34 =1,43 mg/dL, sin diferencias
significativas entre dichas medias.

Figura 2
CONCENTRACION DE PROTEINA LIGADORA DE
RETINOL POR GENERO Y POR RANGO DE EDAD
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ocho afios
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En la Figura 3 se muestra la distribuciéon de la
transtirretina, RBP y proteinas totales en la muestra
total clasificada de acuerdo con el estado nutricio-
nal. La TTR muestra una tendencia creciente a partir
del déficit nutricional hacia la normalidad y el sobre-
peso, mientras que la RBP va en el sentido contra-
rio, es decir, mantiene una tendencia decreciente a
partir del déficit hacia la normalidad y el sobrepeso.
La concentracion de proteinas totales se mantuvo
constante en las clasificaciones del estado nutricio-
nal (6,44+2,46 a 6,82=1,37 mg/dL).
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Figura 3
RELACION DE LA CONCENTRACION DE PROTEINAS

TOTALES, TRANSTIRRETINA Y PROTEINA LIGADORA
DE RETINOL CON EL ESTADO NUTRICIONAL.
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A* Variacion de la concentracion de proteinas totales, B* Variacion
de la concentracion de transtirretina (TTR) y C* Variacion de la con-
centracion de Proteina ligadora de retinol (RBP), cada variable esta
relacionada con la condicion nutricional de los nifios evaluados.

Discusion

0s ninos que participaron en este estudio per-
tenecen a uno de los barrios que rodea la ciu-
dad capital, catalogados como “cinturones de
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pobreza”, el colegio Don Pedro recibe a los nifios
del barrio circundante, San Agustin del Sur. Esta ins-
titucion forma parte de los Colegios Fe y Alegria, que
poseen una modesta cocina-comedor en su infraes-
tructura, cuya funcién basica es otorgarles desayuno
a los nifos que asisten a clases sin haber ingerido
esta comida. Ese sencillo detalle aparentemente con-
tribuye al buen estado nutricional del escolar cuyo
resultado mostrado en la Tabla 2 ubica al 83,72% de
estos escolares en la clasificacion normal.

En la estratificacion social de la muestra poblacio-
nal estudiada, no es sorprendente la alta proporcién
de los estratos mas bajos: estrato IV de pobreza re-
lativa y estrato V de pobreza extrema; si tomamos
en consideracion que la mayor parte de la muestra
proviene de los barrios aledafnos de las zonas altas
de San Agustin del Sur. El valor para el estrato IV
estuvo muy por encima del reportado por Fundacre-
desa (43,1%)"" en el drea metropolitana de Caracas,
mientras que el correspondiente al estrato V fue
bastante inferior al reportado por esa misma fuente
(47,4%), la posible explicacion seria el reducido ta-
mano de la muestra experimental de este estudio en
comparacion con el manejado por Fundacredesa.

La relacién entre el rango de edad, el género y los
niveles plasmaticos de TTR, muestran, en el caso de
las nifas, valores constantes en los cuatro rangos
de edad a diferencia de los nifios, quienes mostra-
ron una tendencia hacia el incremento a medida que
aumenta la edad en los grupos, pero sin significan-
cia estadistica. Un resultado similar fue reportado
por otros autores discriminando por géneros, quie-
nes observaron un incremento de la concentracién
plasmatica de TTR con el aumento de la edad hasta
llegar a la madurez sexual, 32,3 = 4,9 mg/dL en va-
rones y 28,3 = 4.3 mg/dl en hembras.™ Es evidente
que el tamano (n) de la muestra estadistica juega
un papel importante en la interpretacion de estos
resultados debido a que las grandes desviaciones
estandar y nimero de casos (n), muy pequeio ob-
servados en algunos rangos de edad no permiten
diferenciar entre las medias.

También es importante sefalar que estos valores
(22 a 39 mg/dL) son algo mayores a los reportados
por Malave et al'® con rango de 10,6 a 14,0 mg/dL y
en larevision de datos de la literatura por los mismos
autores, rango de 12,5 a 22,4 mg/dL, posiblemente
se deba a diferencias en la metodologia empleada,
aunque en este trabajo se utiliz6 inmunodifusién ra-
dial; no pudo conseguirse el anticuerpo de la misma
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compaiia ni tampoco las placas de inmunodifusién
calibrada descritas en el trabajo de Malave et al.”” No
obstante, Golding et al'* tomaron como referencia el
valor de The Hospital for Sick Children, (Toronto,
Canadd), para nifios menores a 11 afnos y encontra-
ron que 22% (n=26) de ellos (240 nifos en total)
tuvieron concentraciones de prealbimina < 10 mg/
dL, rango que se considera deplecion de proteina
visceral. El punto de corte para nifos en ese rango
de edad en condiciones normales es de 20 mg/dL.

Cuando se analiz6 la relacién del rango de edad,
el género con los niveles plasméticos de la proteina
RBP (vida media de 10 h), se consiguié que en el
caso de las nifas la concentracion de esta proteina
disminuy6 a medida que se incrementaba la edad
del grupo femenino. Mientras que en el caso de los
ninos el valor de RBP se aproximé a una constan-
te. Son pocos los trabajos que reportan valores de
referencia, Karr et al'* reportaron un intervalo de
referencia de 14 a 36 mg/L de RBP en nifios de 9
meses a 5 anos, sin discriminar por género. La RBP
es considerada en términos generales como una adi-
pocina, porque es secretada por el higado y por el
tejido adiposo, y su concentracion plasmatica es un
reflejo de su sintesis en el higado y tejido adiposo,
pero, a su vez, es un indicador del estado nutricio-
nal."” En estudios experimentales se conoce que la
sobreproducciéon de RBP, o la inyeccion de RBP en
ratones reducia la senal de transduccién en muscu-
los esqueléticos e incrementaba la produccién de
glucosa hepdtica, mientras que la supresion del gen
RBP4 incrementaba la insensibilidad a la insulina, lo
cual ha sugerido que la alteracién de las concentra-
ciones de RBP contribuyan a la resistencia de la in-
sulina. Aunque el estudio de la relacién RBP/insulina
no es objetivo de esta publicacién, sin embargo, lo
descrito anteriormente no permite desligarlo, mas
aun cuando ya estd descrita la proteina RBP4, una
variante de RBP que igualmente transporta retinol
y se une a TTR, pero es sintetizada en tejido adipo-
so y ha sido propuesta a tener una relacién con la
patogénesis de resistencia a la insulina mediante un
mecanismo desconocido hasta los momentos.*

La determinacion de proteinas totales compren-
de todas las proteinas plasmaticas circulantes en el
torrente sanguineo incluyendo las proteinas plas-
maéticas de fase aguda. Se puede concluir de estos
resultados que las variaciones de las proteinas de
fase aguda no afectaron el perfil de concentracién
constante de proteinas totales. Hassaneim et al'®de-
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mostraron que las proteinas totales y la albimina en
ninos desnutridos leves, no fueron indicadores sen-
sibles de la deficiencia nutricional, debido a la larga
vida media de estas proteinas (20 dias).

Conclusion

a muestra de escolares analizada en el presen-

te estudio fue clasificada con los indicadores

antropométricos como normal (84%), aunque
segin la metodologia de Graffar ocupaban los ba-
jos estratos sociales. En estas condiciones no pudo
observarse sensibilidad de TTR y RBP para distin-
guir ninos desnutridos de nifos normales. Sin em-
bargo, las tendencias senaladas por estas proteinas
relacionadas con el estado nutricional es una buena
evidencia de su potencial en poblaciones que si pu-
dieran estar afectadas por desnutricién, razén por la
cual este ensayo deberia repetirse en poblaciones
escolares con bajo consumo alimentario.
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Es la ocasion,
perfecta para
expresayles nuestro
mas sineero
agpadecimiento pop
ayudaynos a que
los pequedos de la
casa cyezear
y se desappollen,
saludablemente.
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