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Resumen. La desnutricién es un determinante critico de la inmuno-
competencia con alteraciones de la respuesta inmunitaria y de riesgo de
enfermedad durante la edad pediatrica especialmente en los paises en
desarrollo. Los nifios con malnutricién o desnutricién proteico-calérica
muestran un aumento de su mortalidad y morbilidad debido principalmente
a enfermedades infecciosas. Con la finalidad de investigar el comportamien-
to inmunologico en el desnutrido, se estudiaron en un lapso de afio y medio,
12 desnutridos (5 kwashiorkor, 5 marasmaticos, 1 marasmo/kawshiorkor
y 1 desnutrido moderado)} de edades comprendidas entre 5 y 24 meses,
sometidos a terapia nutricional en el servicio de recuperacién nutricional
(SERN) del Hospital Chiguinguira de Maracaibo, Venezuela. Para ello se
realizaron diferentes pruebas de laboratorio al momento del ingreso y a las
4 y 8 semanas de estar bajo terapia nutricional, se cuantificaron las
inmunoglobulinas séricas (IgG, IgA e IgM), la IgA secretora, los componentes
C3y C4 del complemento, las subpoblaciones linfocitarias CD3, CD4 y CD8,
se realizaron pruebas cutaneas de hipersensibilidad tardia y se determina-
ron anticuerpos (antinucleares, antitiroideos y factor reumatoide). Como
grupo control se incluyeron 10 nifios de igual edad y sexo. Se encontré que
los valores de inmunoglobulinas séricas al ingreso, no difirieron significati-
vamente del grupo control y que igualmente no mostraron variacién a lo
largo del estudio. Hubo valores muy bajos para la IgA secretora en la primera
determinacién, los cuales permanecieron por debajo del grupo control hasta
el final del estudio. Se encontraron valores inferiores estadisticamente
significativos para el complemento C3 pero no para el C4 y estos valores se
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normalizaron al final del estudio. Se encontré una disminucién estadistica-

mente significativa en el porcentaje de las poblaciones linfocitarias CD4 y
CD3 las cuales alcanzaron el valor normal antes de finalizar el estudio. Las
pruebas cutaneas fueron positivas solo en dos pacientes. La investigacién
de anticuerpos fue negativa. Se concluye en este estudio que la competencia
inmunitaria en el desnutrido se encuentra alterada especialmente para el
C3, la IgA secretora y las poblaciones linfocitarias CD3 y CD4 y que estas
alteraciones son reversibles en un tiempo variable para cada una de ellas.

Inmunological aspects of malnutrition. I. The undernourished
after nutritional recovery.
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Abstract, Malnutrition in children is a well known critical factor that
determines immunocompetence changes with altered immune response and
higher risk to many diseases, especially in developing countries. Moreover,
it is related to increased morbi-mortality rates mainly due to infections. For
those reasons, 12 undernourished children, age 5 to 24 months were studied
along 8 weeks at the Nutritional Recovery Center of Chiquinquira Hospital
in Maracaibo, Venezuela. There were 5 cases of kwashiorkor, 5 marasmatics,
1 mixed marasmus/kwashiorkor and 1 case with moderate malnutrition.
After a control blood sample was taken and cutaneous tests were done, a
nutritional recovery program was began. At regular time intervals and at the
end of the study, tests were done again by measuring seric immunoglobulins
(IgG, IgA, IgM), secretory IgA (IgAs), C3 and C4 complement, lymphocytic
sub-populations, and auto antibodies; cutaneous hipersensitivity tests were
also done. As a control group, 10 apparently healthy children of matching
age and sex were also studied with the same parameters. Results show that
basal seric Igs did not differ significantly from the control group and did not
change along the recovery program period, but there was a significant
decrease in IgAs at all times of the study. C4 did not change and C3 was
lower than control {p <0.05) but returned to normal value at the end of the
recovery period. CD3 and CD4 lymphocytes showed the same pattern. Only
two patients showed positive skin tests and auto antibodies were not
detected. It is concluded that there is indeed an altered immune competence
with low levels of C3, IgAs, and CD3-CD4 lymphocytes that is reversible after
nutritional recovery.

Recibido: 31-7-95. Aceptado: 15-1-96.
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INTRODUCCION

Ha sido ampliamente aceptado
que la desnutricién proteico-calori-
ca (DPC]) contribuye en gran medida
a la alta morbilidad y mortalidad
infantil en los paises en desarrollo y
en las comunidades mas pobres del
mundo desarrollado (21, 40, 43).

Los estudios epidemiolégicos
han establecido también la intima
relacién existente entre deficiencia
nutricional e infeccidén, encontran-
dose gque ambos factores interac-
taan sinergisticamente. La infeccién
influye adversamente en el estado
nutrictonal y la desnutricién dismi-
nuye la capacidad del huésped para
enfrentar la infeccién {9, 11, 16).

Es bien sabido ademas el impac-
to que la desnutricion tiene sobre el
sistema inmunitario; en este sentido
ha habido durante los altimos 20
afos un crecimiento exponencial en
el conocimiento relacionado al efec-
to que ejerce el estado nutricional
sobre la funcién inmunitaria y hoy
se sabe que muchos aspectos de la
inmunocompetencia se ven severa-
mente comprometidos {1, 6, 11, 13,
20).

La DPC tanto en el hombre como
en los animales de laboratorio
muestra como caracteristica predo-
minante una atrofia de los érganos
linfoides especialmente del timo, 6r-
gano éste que ha sido considerado
como el barémetro mas sensible de
la desnutricién. Eltérmino Timecto-
mia Nutricional lustra los cambios
profundos que ocurren en el timo
del nifio mal nutrido, su tamario y
peso se encuentran muy reducidos

e histologicamente existen pocas cé-
lulas linfoides, los Corpiisculos de
Hassal estan alargados, degenera-
dos y calcificados, los ganglios linfa-
ticos igualmente estan atrofiados
con deplecién de linfocitos en las
areas timo-dependientes, e igual fe-
némeno se observa en las amigdalas
(14, 30, 51).

En base a estos hallazgos los
primeros estudios conducentes a
demostrar la relacion entre desnu-
tricién y funcién inmunitaria se rea-
lizaron en nifios desnutridos vacu-
nados con BCG y en quienes se
encontré un alto porcentaje con au-
sencia de respuesta a la prueba Tu-
berculinica, en comparacién con los
controles normales (1, 23). Mas tar-
de se demostré que la respuesta de
hipersensibilidad tardia se encuen-
tra alterada no sélo para los antige-
nos de exposicién previa sino tam-
bién frente a la sensibilizacién con
2-4 dinitroclorobenceno (23).

Estudios mas recientes han
comprobado los primeros resulta-
dos no sélo para la prueba Tubercu-
lihica sino también para otros anti-
genos, como Candida, Trichophy-
ton, toxina tetanica y diftérica (14,
32).

Actualmente se conoce que la
razén de esta pobre o falta de res-
puesta frente a antigenos previa-
mente expuestos se debe a una dis-
minucién de los linfocitos T madu-
ros reconocidos por técnicas de in-
munofluorescencia mediante el em-
plec de anticuerpos monoclonales;
esta -técnica permite identificar las
poblaciones y sub-poblaciones lin-
focitarias: CD3 {linfocitos T totales)
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las CD4 ayudadoras/inductoras y

las CD8 supresoras/citotixicas; ta-
les poblaciones se han encontrado
alteradas en el nifio desnutrido (15).
Se ha reportado igualmente que
existe en ellos un mayor namero de
linfocitos T inmaduros los cuales
pueden ser identificados por un au-
mento de la actividad de la transfe-
rasa terminal de deoxinucleétidos
(12).

Estudios mas completos sefa-
lan que tanto la respuesta inmuni-
taria celular como la humoral y los
componentes de la respuesta inmu-
nitaria inespecifica, especialmente
las proteinas del sistema del com-
plemento estin alterados; pero sin
duda alguna, en el desnutrido la
respuesta mediada por los linfocitos
T es la que se encuentra mas con-
sistente y profundamente afectada.
Los niveles del complemento total
(CH50) generalmente estan bajos y
de sus nueve componentes el que
sufre mayor alteracion es el C3 (18,
46).

Los trabajos en relacién con la
respuesta de anticuerpos no son
coincidentes ya que algunos inves-
tigadores reportan valores muy ele-
vados para las tres principales in-
munoglobulinas séricas (IgG, IgA e
IgM) e inclusive para la IgE, mien-
tras que otros investigadores repor-
tan valores normales ¢ atin valores
bajos (2, 22, 31, 33, 36, 37); sin
embargo, es casi la regla que las
principales inmunoglobulinas séri-
cas se encuentren elevadas, no asi
laIgA de secreciones o IgA secretora
la cual muestra en todos los repor-
tes valores por debajo de lo normal,

ésto debido al escaso numero de

células plasmaticas que existen en
la submucosa del tracto respiratorio
y digestivo del nifio desnutrido o
bien a una disminucién de la sinte-
sis del componente secretor por las
células epiteliales de esa mucosa, o
a ambos mecanismos (47, 48).

Las alteraciones de la inmuno-
competencia en el desnutrido pue-
den permanecer por mucho tiempo
si el estado nutricional no se corrige,
sin embargo cuando €l paciente es
sometido a recuperacion nutricional
el aporte de calorias y proteinascon-
duce a una restauracién de la sinte-
sis protéica disminuida y de la pro-
liferacién celular, la cual se encuen-
tra restringida (6, 33).

Siendo el desnutrido un inmu-
nodeficiente secundario, existe en él
una aparente paradoja inmunologi-
ca en el sentido de que la respuesta
celular esta deprimida mientras que
la respuesta humoral esta exagera-
da, esto pudiera llevar a pensar que
existe una estimulacién policlonal
de anticuerpos por autoinmunidad.
Ha sido demostrado y ha quedado
claro que la autoinmunidad ocurre
mas frecuentemente en pacientes
con inmunocdeficiencia primaria que
en la poblacién en general (52) y ha
sido demostrado también que la ge-
nética o las manipulaciones dietéti-
cas pueden influir en el desarrollo
de enfermedades autoinmunes (52).

En base a estas consideraciones
surgen las siguientes interrogantes:
1} ¢En cuanto tiempo se restaura la
funcién inmunitaria en el desnutri-
do, sometido a una recuperacién
nutricional?. 2) 4 Se recuperan todas
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|8 funeiones al mismo tempo des-

pués que se comienza la terapia nu-
tricional?. 3} ¢Es capaz el desnutri-
do como inmunodeficiente secunda-
rio de desarrollar anticuerpos?.

Tales interrogantes se plantea-
ron como objetivos en este estudio
longitudinal realizado en nifios des-
nutridos sometidos a terapia de re-~
cuperacién nutricional convencio-
nal y en quienes se investigaron: 1)
Poblaciones linfocitarias (CD3, CD4
y CDS8]). 2) Niveles de inmunoglobu-
linas séricas e IgA secretora. 3) Va-
lores de complemento sérico C3 y
C4, 4) Pruebas cutaneas para hiper-
sensibilidad tardia. 5) Investigacién
de auto-anticuerpos contra antige-
nos nucleares, tiroideos y factor reu-
matoide.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

Previa autorizacién del Jefe del
Departamento Pediatrico y del Di-
rector del Hospital Chiquinquira
fueron estudiados desde diciembre
1993 a junio 1995 doce (12) nifios
desnutridos sin infeccién clinica
aparente, en edades comprendidas
entre 5 y 14 meses y hospitalizados
para terapia nutricional convencio-
nal en el servicio de recuperaciéon
nutricional (SERN) del referido hos-
pital (Grupo A}

El diagnéstico del estado nutri-
cional fue basado en la relacién
peso/talla y talla/edad tomando
como referencia los datos de Funda-
credesa (26). Tales pacientes fueron
estudiados al momento del ingreso
(la. determinacién) y a las 4 y 8

sermanas (Ja. y 9a. determinacion)

después de haber sido sometidos a
terapia nutricional. A cada uno de
ellos se les llend una ficha para to-
mar los datos de edad, sexo, peso,
talla y resultados de laboratorio.
Como grupo control se tomaron 10
ninos aparentemente sanos de igual
edad y sexo (Grupo BJ.

Muestras

Tanto a los nifios desnutridos
como a los controles se les tomé una
muestra de sangre al momento del
ingresoy al grupo A se les tomé a las
4 y 8 semanas después de haber
estado bajo terapia nutricional. Una
vez obtenida la muestra, el suero fue
congelado a - 20°C hasta el momen-
to de ser procesado. Las pruebas de
laboratorio realizadas fueron las si-
guientes: cuantificacién de inmuno-
globulinas séricas (IgG, IgA e IgM),
determinacién de complemento C3
y C4, investigacion de auto-anti-
cuerpos {factor reurnatoide, anti-
cuerpos antinucleares y anticuer—
pos antitiroideos).

Otra muestra de sangre tomada
con anticoagulante EDTA fue envia-
da inmediatamente después de ser
obtenida, al laboratorio del Banco
de Sangre de Maracaibo para la de-
terminacién de poblaciones linfoci-
tarias CD3, CD4 y CD8. Se obtuvo
igualmente una muestra de saliva
para cuantificacion de IgA secreto-
ra. Se aplicaron pruebas cutineas
por multipuntura {Multitest) para
medir hipersensibilidad tardia.

Métodos

La cuantificacién de las inmu-
noglobulinas, el complemento C3 y
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C4 y la IgA secretora se hizo por el
método de inmunodifusién radial
segun Mancini y Carbonara (34),
empleando placas comerciales de
los Laboratorios Kallestad.

Los anticuerpos antinucleares
se determinaron mediante pruebas
de inmunofluorescencia indirecta
(7)., (Laboratorios Kallestad); los an-
ticuerpos antitiroideos mediante
pruebas de hemaglutinacién (4) (La-
boratorios Wellcome) y el factor reu-
matoide por pruebas de aglutina-
cién con particulas de latex (3) (La-
boratorio Ortho Diagnostic).

La determinacién de las pobla-
ciones linfocitarias se realizé em-
pleando anticuerpos monoclonales

comerciales OKT3, OKT4, OKTS8 (La-

boratorios Ortho Diagnostic) para la
determinacién de linfocitos CDS3,
CD4 y CDS8 respectivamente y el
método empleado fue el de inmuno-
fluorescencia indirecta (27) usando
un microscopio de luz incidente. La
prueba para hipersensibilidad tar-
dia cutdnea se realizd con equipos
comerciales (Multitest) los cuales
contienen siete antigenos (difteria,
estreptococo, tuberculina, candida,
trichophyton y proteus) aplicados
en el antebrazo, y haciendo las lec-
turas 48 horas después y reportan-
do la positividad en mm (32}.

Los resultados fueron agrupa-
dos y estadisticamente evaluados
para determinar promedios, desvia-
cién estandar y la prueba de t de
Student para buscar significancia y
cuyo valor se considerd p <0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas de la pobla-
cion estudiada {edad, sexo, peso,
grado de desnutricién) asi como los
valores de las inmunoglobulinas sé-
ricas IgG, IgA e IgM aparecen en la
Tabla 1. Todos los desnutridos fue-
ron menores de 2 afos (rango de 5
a 24 meses y edad promedio 12
meses). Hubo desnutricién grave en
11 casos (5 kwashiorkor, 5 maras-
mos, 1 marasmo/kwashiorkor), y
un caso presentd desnutricion mo-
derada.

Puede observarse que los casos
No. 1 y 9 mostraron para el momen-
to del ingreso valores muy bajos de
las tres inmunoglobulinas, especial-
mente de la IgG, y que estos valores
no se modificaron después de la te-
rapia nutricional.

Los valores promedio de las in-
munoglobulinas IgG, IgA e IgM del
grupo de desnutridos (grupo A} com-
parados con los del grupo control
(grupo B) aparecen en la Fig. 1. A
pesar de que los valores promedio
del grupo A fueron-superiores a los
del grupo control, esto no fue esta-
disticamente significativo. La evolu-
cién de estas inmunoglobulinas du-
rante la recuperacién nutricional
aparece en la Fig. 2 y puede obser-
varse que no se encontraron varia-
ciones a lo largo de la misma. En
contraposicion a estos resulfados, la
IgA secretora mostré una disminu-
cion estadisticamente significativa
en relacion con el grupo de eutrofi-
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TABLAI

CARACTERISTICAS CLINICAS Y VALORES DE INMUNOGLOBULINAS
SERICAS EN DESNUTRIDOS ANTES DE RECUPERACION NUTRICIONAL

Caso N?* Edad Grado de desnutricién IgG IgA IgM

(mg %)
1 24 M M (3.840) 360 60 27
2 7™M K (5.600) 1085 147 120
3 6M M (3.900) 884 107 218
4 14 M M (6.420) 1710 90 130
5 18 M K (6.400) 1545 135 255
6 19 M M (7.300) 1305 80 120
7 8M M/K (5.600) 1065 150 370
8 11 M DM (6.100) 1320 75 420
9 5M K (5.100) 296 25 100
10 8M K (5.200) 705 65 110
11 17M M (5.300) 1410 135 280
12 7™M K (5.000) 1410 190 200

M= Marasmo K= Kwashiorkor DM= Desnutricién moderada

cos (p <0,02} y esta disminucién se
mantuvo a pesar de la terapia nutri-
cional. ,

Los resultados de la determina-
cién del complemento C3 y C4 asi
como los de las poblaciones linfoci-
tarias CD3, CD4 y CD8 tanto para
el grupo de desnutridos como para
el grupo control aparecen en la
Fig.3. Puede observarse que para el
grupo de desnutridos (grupo A) los
valores para C3 fueron significativa-
mente menores (p < 0,005) que para
el grupo control, no asi para el C4
cuyos valores fueron similares en
ambos grupos.

En cuanto a las poblaciones lin-
focitarias hubo una disminucién es-

tadisticamente significativa
(p<0,005) para las poblaciones CD3
y CD4 del grupo de desnutridos en
comparacién con el grupo control,
con una relacién CD4/CD8 de 1.1
para el grupo A y de 1.6 para el
grupo B; estos valores aumentaron
significativamente durante la recu-
peracién nutricional a partir de la
cuarta semana del estudio tanto
para CD3 como para CD4, con una
variacion estadistica importante es-
pecialmente para CD4 y con un au-
mento de la relacion CD4/CD8 de
1.4 (Fig. 4).

Los resultados de las pruebas
cutaneas tardias empleando Multi-
test mostraron positividad en un

Vol. 37 (2): 95-111. 1996
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Fig. 1. Comparacion entre los valores de inmunoglobulinas de los nifios desnutridos y los
normales eutréficos.
Los valores de los desnutridos (n = 12) fueron tomados antes de empezar el proceso
de recuperacion nutricional. Controles n= 10. Los valores estdn expresados como
Promedio + Desviacién Estandar.
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Fig. 2. Evolucién de las inmunoglobulinas séricas durante las fases de recuperacién nu-

tricional.

La 1la., 2a. y 3a. determinaciones se realizaron en los diferentes momentos de la
recuperacién nutricional (véase Material y Método). Los valores de laIgA "secretora”
se compararon con los normales eutr6ficos que sirvieron de control. Cada barra
expres6 el valor promedio, y 1a linea vertical es la desviacién est4ndar. * p <0.02 entre
los pacientes (n=12) en relacién a los controles (n=10)
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Fig. 3.: Comparacion entre los valores de sub-poblaciones linfocitarias y complemento sérico
de los nifios desnutridos con los eutréficos. ,
Los valores de los desnutridos fueron tomados antes de empezar el proceso de
recuperacién nutricional. (n = 12 pacientes). Los valores estan representados como
Promedio y las lineas verticales son la desviacion estdndar. * p <0,005 enrelacién a
los controles (n=10). La relacién CD4/CDS fué de 1,1 para el grupo A y de 1,6 para

el grupo B,
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Fig. 4. Evolucién de las subpoblaciones linfocitarias y complemento sérico durante las fases
de recuperacion nutricional,
Las 1a, 2a y 3a determinaciones siguieron el mismo patrén de la Fig. 2 (n= 12
pacientes). Los valores estdn expresados como Promedio + Desviacion Estdndar *
p< 0,005; **p < 0,01 en relacin a los controles (n=10).
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solo caso al inicio del estudio y otro
caso mas para un total de 2 casos al
final del estudio, con un 16,6% de
positividad a diferencia del 83,3%
(10/12) del grupo control.

La determinacion de anticuer-
pos (antinucleares, antitiroideos, y
factor reumatoide) fue negativa en
todos los pacientes estudiados.

DISCUSION

La importancia critica de la dieta
en el mantenimiento de una salud
6ptima ha sido reconocida desde
mas de 50 afios (50). Vista desde un
contexto amplio, la relacién entre
alimentaciény salud va unida auna
serie de factores ambientales, ecolé-
gicos, politicos, y socio culturales
los cuales deben permanecer €n un
perfecto equilibrio ya que su ruptu-
ra va asociada a un estado de des-
nutricion.

La desnutricion proteico-caléri-
ca o malnutricién es el denominador
comun de un gran namero de muer-
tes que ocurren en nifos por debajo
de los cinco afios en diversos paises
del mundo en desarrolloy entre ellos
Venezuela (21, 43). El diagnéstico
del estado nutricional en nuestro
pais para el periodo 1988-1992 en
nifios menores de 15 afos mostrd
un porcentaje global de desnutri-
cién del 12,8% al 17, 1%, correspon-
diendo los mayores porcentajes
para los estados Barinas (24,2%],
Zulia (22%), Apure (21,4%) y Portu-
guesa (19,4%). En este mismo perio-
do la tendencia de la situacién nu-
tricional {(desnutricién) en nifios por

‘debajo de los 2 arios oscil6 desde el

6,9% en Nueva Esparta hasta 35,7%
en Delta Amacuro, con un promedio
nacional del 13,5%, correspondien-
do al Zulia un 27,8% {(5). Esta inci-
dencia elevada de desnutricién en
ninos por debajo de los 2 afios tam-
bién fue observada en el presente
trabajo.

Los estudios epidemiolégicos
han establecido que la desnutricién -
se encuentra como causa asociada,
en el 60,9% de los nifios, con una
enfermedad infecciosa, en compara-
cién con el 32% de los nifios con ofra
enfermedad (39,40); esta observa-
cién se mantiene vigente de acuerdo
a estudios recientemente reporta-
dos (39, 49).

Uno de los efectos adversos mas
importantes de la desnutricién es
sobre la inmunocompetencia o la
funcién inmunitaria. Aunque no
existe un acuerdo unanime sobre
los valores de las tres principales
inmunoglobulinas del suero (IgG,
IgA, IgM), sin embargo, en el desnu-
trido la mayoria de los investigado-
res ha reportado valores elevados
para las mismas (9, 30, 33, 37). En
los nifios con Kwashiorkor (2, 22,
31) no se reportan variaciones en las
cifras de inmunoglobulinas en con-
traste con los estudios hechos en
nifios marasmaticos donde estas se
encuentran ¢levadas (36); estas va-
riaciones en los dos grupos de des-
nutridos graves, pudieran relacio-
narse con €l hecho de que los valores
mas elevados se han reportado en
los desnutridos infectados {9, 30),
hallazgo éste que no se menciona en
ninguno de los dos trabajos ante-
riormente comentados.
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En el presente trabajo los valo-
res de inmunoglobulinas en nifios
sometidos a terapia nutricional, se
encontraron moderamente eleva-
dos, pero sin significacién estadisti-
ca en relacién con el grupo control
(Fig. 1). Estos hallazgos pudieran
explicarse debido a que en nuestro
estudio no hubo poblacién uniforme
de desnutridos (marasmaticos o con
Kwashiorkor]} sino una mezcla de
ellos y debido también a que dos de
los pacientes estudiados (Tabla
Dmostraron valores muy bajos de
estas inmunoglobulinas.

La evolucién de las inmunoglo-
bulinas a lo largo del estudio mostré
que las mismas permanecieron sin
cambios considerables ¢ significati-
vos, y esto fue especialmente impor-
tante en los dos pacientes que mos-
traron los valores mas bajos, ya que
a las 8 semanas del estudio perma-
necieron con valores similares. Este
hecho coincide con los estudios de
Aref y col (2) quienes encontraron
que los valores de inmunoglobuli-
nas en sus pacientes regresaron a lo
normal solo después de seis a doce
meses de tratamiento nutricional.
El' mantenimiento de una hipogam-
maglobulinemia en los dos casos del
presente trabajo, podria también te-
ner como explicacion plausible, que
se trate de nifos que hayan nacido
con retardo del crecimiento intrau-
terino, ya que se ha demostrado que
en estos pacientes los valores de IgG
al momento del nacimiento son muy
bajos y que el déficit de Inmunoglo-
bulinas se mantiene durante varios
meses (10).

Con respecto a la IgA secretora,
se encontrd en este estudio que el
promedio de la misma fue significa-
tivamente inferior en relacién con el
grupo control y que estos valores
permanecieron bajos hasta la octa-
va semana del estudio, tales resul-
tados estian de acuerdo a los repor-
tados por Sirisinha y col (47}, quie-
nes encontraron que la sintesis de
IgA secretora tarda en recuperarse
por lo menos diez semanas. Este
hecho es de interés fundamental ya
que debido a ello, cuando en el des-
nutrido se quiere administrar una
vacuna, se obtiene en estos pacien-
tes una pobre respuesta de la IgA
secretora después de la administra-
cién de la misma (48).

En relaciébn con el comporta-
miento sérico, como alguno de sus
componentes y especialmente el C3
se producen en el higado y este 6r-
gano se encuentra afectado en el
desnutrido, la sintesis de este com-
ponente esta disminuida lo cual ha
sido demostrado por varios investi-
gadores (14, 18, 41, 42, 46) y lo que
coincide también con los resultados
de este trabajo, donde los valores de
C3 estuvieron por debajo del grupo
control, con significancia estadisti-
ca, alcanzando valores similares al
grupo control al mes de tratamiento
con terapia nutricional, resultados
estos similares a los reportados por
Sirisinha, Edelman y Suskind (46}
al demostrar que el aporte adecuado
de calorias y proteinas en el desnu-
trido lleva a la normalizacion del C3
al dia 29 de la terapia nutricional.
No se encontraron en nuestro estu-
dio, variaciones del C4 con respecto
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al grupo control, lo cual coincide
también con los hallazgos de Sirisin-
ha y col {46).

La reaccién a la tuberculina es
el prototipo de la reaccién de hiper-
sensibilidad tardia en el humano, el
antigeno involucrado es el bacilo tu-
berculoso en el caso de una infec-
cién primaria o el bacilo atenuado
en el caso de la vacuna BCG; aparte
de la tuberculina otros antigenos
como Candida, Proteus, Trichophy-
ton, toxina diftérica y tetanica pue-
den ser usados para investigar sen-
sibilizacién. Empleando una prueba
comercial que contiene estos antige-
nos (Multitest CMI), se pudo demos-
trar la ausencia de respuesta para
los mismos en 11 de los 12 desnu-
tridos evaluados; solo otro paciente
mas, a lo largo del estudio, mostré
positividad en las pruebas (16,6%),
el resto permanecié sin cambios.
Estos resultados estan de acuerdo
con el estudio realizado por Chan-
dra (16), quien observé que la prue-
ba tuberculinica se hizo positiva
después de 12 semanas de inocula-
cién con BCG; debe mencionarse sin
embargo, que en nuestro estudio
seis de nuestros pacientes no ha-
bian recibido BCG o vacuna triple
por lo que consideramos que en este
sentido nuestros resultados solo
son parcialmente concluyentes.
Muchos factores pueden contribuir
a esta anergia o disminucién de la
hipersensibilidad tardia y tal vez los
linfocitos T jueguen el papel mas
importante.

Como se ha comentado, los dife-
rentes reportes indican que en la
desnutricién proteico-calérica hay

una disminucién de los linfocitos T
periféricos (CD3), con una reduc-
cién predominante de los linfocitos
ayudadores/inductores (CD4)} y con
poca alteracion de los linfocitos su-
presores citotéxicos (CD8) (23, 24).
En nuestra poblaciéon de desnutri-
dos encontramos para CD3 y espe-
clalmente para CD4 valores por de-
bajo del grupo control con diferencia
estadisticamente significativa; hubo
poca variacion para CD8 y una rela-
cién CD4/CD8 por debajo del valor
normal (1.1} (24). Estos parametros
se modificaron significativamente al
mes de la terapia nutricional, ha-
llazgos estos que concuerdan con
los reportados por Chandra en su
poblacién de nifios desnutridos (16).
La investigacién de autoanti-
cuerpos demostré que el desnutrido
a pesar de que es capaz de producir
anticuerpos en forma policlonal, no
llega a desarrollar anticuerpos con-
tra sus propios constituyentes. Esta
afirmacién se hizo debido a que los
anticuerpos antinucleares, antiti-
roideos y factor reumatoide fueron
negativos en todos los pacientes. No
pudimoes comparar estos resultados
al no encontrar en la literatura revi-
sada ningin trabajo al respecto.
Los hallazgos de este trabajo
muestran un aumento relativo de
los valores de inmunoglobulinas
con una disminucién de la respues-
ta mediada por células y una dismi-
nucion de los linfocitos CD3 y CD4,
hallazgos estos que concuerdan con
los de otros investigadores (8, 13,
19, 20, 44, 47) y que pudieran ser el
resultado de una disfuncién de las
subpoblaciones de linfocitos T ya
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que recientemente se ha reportado

en los nifios mal nutridos un incre-
mento de los linfocitos T gamina,
tanto en el niunero como en porcen-
taje, los cuales funcionan deficien-
temente al dar una pobre respuesta
a la fitohemaglutinina (35). Aparte
de este aspecto debe considerarse
también que los micronutrientes,
especialmente el zinc el cual se en-
cuentra deficiente en el desnutrido,
son factores esenciales para el desa-
rrollo de la funcion de los linfocitos
T (17, 28, 53) y su déficit pueda
contribuir igualmente en la disfun-
cién linfocitaria.

Un efecto adicional en la depre-
si6n de la inmunidad celular esta
dado por la alteracién timica, con
disminucién de las hormonas timi-
cas, lo cual se ha demostrado al
encontrar el efecto positivo de la
hormona timulina sobre la funcién
linfocitaria (38).

A pesar de que los resultados
individuales de la funcién inmunita-
ria en un desnutrido son dificiles de
interpretar debido a que usualmen-
te estan envueltos multiples facto-
res dietéticos y de otra naturaleza,
sin embargo el conocimiento global
que han aportado los numerosos
estudios realizados en relacion a sus
mecanismos de defensa puede llevar
aparte de la terapia nutricional con-
vencional a la basqueda de otras
formas de terapia que permitan au-
mentar en el desnutrido de manera
rapida sus mecanismos de defensa;
tal vez de estos, el complemento sea
el mas facil de recuperar. Experi-
mentalmente se ha demostrado que
ratas desnutridas pueden aumentar

la sintesis de complemento y espe-
clalmente del C3 mediante la admi-
nistracién de Lentinan o Zn clorofi-
Hin, los cuales se sabe que activan el
C3 in vitro (42).

De acuerdo a los resultados de
este trabajo se concluye que no hay
duda de que la competencia inmune
en ¢l desnutrido se encuentra alte-
rada, la cual se ve especialmente
reflejada por la disminucion signifi-
cativa de los valores de IgA secreto-
ra, del complemento C3, y de las
poblaciones linfocitarias CD3 y
CD4, tales alteraciones son reversi-
bles ya que después de la terapia
nutricional los valores regresaron a
lo normal en un tiempo de variacién
para cada uno de ellos.

Sin embargo este tiempo "criti-
co" de normalizacién puede ser cru-
cial para un desnutrido atn en re-
cuperacion nutricional, quien pue-
de llegar a desarrollar un proceso
infeccioso durante la recuperacion,
proceso que puede llegar a ser tan
grave que termine con la vida del
paciente. De alli que surge la posibi-
lidad de sumar a la terapia nutricio-
nal convencional, otras alternativas
terapéuticas dentro de las cuales tal
vez el empleoc de hormonas timicas
como la timosina 1 y la timoestimu-
lina, sean los inmunomoduladores
mas adecuados ya que ellas permi-
ten restaurar rapidamente las fun-
clones inmunitarias mediadas por
linfocitos T aumentando el niimero
de células CD4. Igualmente en
aquellos pacientes con hipogamma-

‘globulinemia el empleo de gamma-

globulina intravenosa o de plasma
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pudieran ser medidas terapéuticas
adicionales.

Por otra parte se concluye tam-
bién que el comportamiento de las
inmunoglobulinas séricas tiene un
caracter individual en el desnutrido,
ya que algunos de ellos contraria-
mente a lo esperado, llegan a mos-
trar valores muy bajos de inmuno-
globulinas especialmente la IgG, lo
cual sugiere la posibilidad en estos
pacientes de un retardo del creci-
miento intrauterino por, lo cual se
recomienda que frente a esta situa-
clon se investigue tal antecedente, o
que esto se haga de manera rutina-
ria en todo lactante desnutrido.
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